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La aparición de los procesos patológicos que conducen a la aterosclerosis y 
posterior enfermedad cardiovascular comienzan en la infancia (Holman et al. 1985, 
Haust 1990, Napoli et al. 1999). Estudios realizados empleando métodos ecográficos no 
invasivos han detectado lesiones ateroscleróticas en las arterias coronarias en el 17% de 
los individuos menores de 20 años estudiados (Tuzcu et al. 2001). Estos procesos 
patológicos se asocian con la presencia de factores de riesgo cardiovascular ya en 
edades tempranas (Berenson et al. 1998, McGill y McMahan 1998, Beauloye et al. 
2007), factores de riesgo que se consideran predictivos de enfermedad cardiovascular en 
el individuo adulto (Berenson et al. 1989, Barker 2003, Barker 2004, Baker et al. 2007). 
Entre los factores de riesgo más consistentemente asociados con la aparición de 
procesos ateroscleróticos y con la enfermedad cardiovascular está la obesidad (Abate 
2000, McGill et al. 2002). La obesidad infantil, además de aumentar el riesgo de 
padecer obesidad en la edad adulta (Bouchard 1997, Whitaker et al. 1997, Kaufer y 
Ariza 1998), se asocia con la aparición de factores de riesgo cardiovascular a edades 
tempranas (Berenson et al. 1993, Garcés y de Oya 2007, Short et al. 2009, Bridger 
2009) y se relaciona con la enfermedad cardiovascular en el adulto (Baker et al. 2007). 
Entre los factores de riesgo cardiovascular asociados a la obesidad que se observan en 
las primeras décadas de la vida se encuentran la intolerancia a la glucosa (Chu et al.  
1998, Rizk y Yousef 2012), la hiperinsulinemia (Shea et al. 2003), la resistencia a la 
insulina (Sinha et al. 2002), la diabetes tipo 2 (Dietz 2001, Rocchini 2002), la 
dislipemia (Friedland et al. 2002) y la hipertensión arterial (Williams et al. 1992, Sorof 
et al. 2004). 




1. Influencia hormonal en las alteraciones asociadas con la obesidad 
 La asociación de la obesidad con las alteraciones metabólicas enumeradas 
anteriormente depende del sexo y de la edad del individuo (Lauer et al. 1988, Chu et al.  
1998, Glowinska et al. 2003, Carroll et al. 2005), es decir, parece depender del estadio 
de desarrollo del sujeto, sugiriendo que existe una modulación hormonal sobre los 
factores de riesgo que conducen a enfermedad cardiovascular. El estudio Cuatro 
Provincias (estudio 4P) en niños de 6 a 8 años de edad muestra que las alteraciones en 
los niveles de lípidos asociadas a la obesidad en el niño prepuberal presentan patrones 
diferentes respecto a los observados en el adulto, y diferencias importantes entre niños y 
niñas (Garcés et al. 2005), de modo que los ácidos grasos libres, considerados el nexo 
de unión de la obesidad con la resistencia a la insulina en la edad adulta (Boden 1997), 
están significativamente disminuidos en las niñas obesas prepuberales respecto a las no 
obesas de la población del estudio y no presentan diferencias entre niños obesos y no 
obesos (Garcés et al.  2005). Además, en este estudio, se ha observado que la asociación 
de sobrepeso con niveles disminuidos de colesterol-HDL (c-HDL) y de Apo-AI está 
presente solamente en los niños prepuberales con los niveles más altos de 
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) (Garcés et al. 2007) sustentando la 
importancia de la influencia hormonal. Parece que es a partir de la edad de 8 años 
cuando los niveles de DHEA-S se relacionan con los niveles de lípidos (Garcés et al. 
2007).  
Se cree, por tanto, que la modulación hormonal puede tener una importancia capital 
en la historia natural de los factores de riesgo asociados al niño obeso que va a 




determinar no sólo la aparición de estos factores de riesgo sino las diferencias entre 
sexos que tan importantes van a ser en el futuro.  
La relación de los niveles hormonales con alteraciones lipídicas en adultos se ha 
constatado en algunos estudios observacionales que asocian niveles bajos de 
testosterona con niveles disminuidos de c-HDL en varones (Dorfman y Shipley 1956, 
Haffner et al. 1993, Zmuda et al. 1997, Van Pottelbergh et al. 2003), y en estudios que 
relacionan el incremento de testosterona con un aumento de triglicéridos y una 
disminución del c-HDL en mujeres pre y postmenopáusicas (Haffner et al. 1993). 
Además, en estudios caso-control realizados en hombres, se ha visto que el estradiol 
podría influir sobre los factores de riesgo de enfermedad coronaria ya que los hombres 
que presentaban enfermedad cardiovascular tenían mayores concentraciones de estradiol 
que los controles (Callou de Sá et al. 2011, Zheng et al. 2012). 
 En adolescentes también se ha documentado la asociación de los niveles 
hormonales con el perfil lipídico. Así, parte de los cambios en los niveles lipídicos en 
adolescentes varones se asocian a la testosterona (Kirkland et al. 1987, Morrison et al.  
2003), que correlaciona de modo negativo con el c-HDL (Arslanian y Suprasonsin 
1997) y también con la Apo B (Morrison et al. 2003), y el aumento de los niveles de c-
HDL en mujeres jóvenes está relacionado con la producción de estrógenos (Srinivasan 
et al. 1985, Gorbach et al. 1989).  
El paralelismo de la evolución de los niveles lipídicos y los niveles hormonales se 
ha constatado a nivel poblacional observándose que en situación prepuberal las 
concentraciones de colesterol total, triglicéridos y colesterol-LDL (c-LDL) son más 
altas en las niñas que en los niños y las concentraciones de c-HDL son más bajas en las 
niñas; sin embargo, cuando se llega a la pubertad, en los varones se produce un 
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descenso de c-HDL mientras que en las niñas se produce un aumento (López-Martínez 
et al. 1996).  
Por otra parte, también existe una relación entre los niveles hormonales y las 
variables antropométricas en edad infantil (Wabitsch et al. 1995, Van Hooff et al. 2000, 
De Simone et al. 2001, Reinehr et al. 2005, Vedhuis et al. 2005, Bond et al. 2006), 
como se observa en el estudio de De Ridder et al donde los cambios en la distribución 
de la masa grasa en niñas se relacionan con los niveles de testosterona y con los niveles 
de la fracción de estradiol no unida a SHBG (globulina transportadora de hormonas 
sexuales) (De Ridder et al. 1992). También en el estudio con niños prepuberales de 
Garnett et al en 2004 las concentraciones de estradiol son predictivas del porcentaje de 
grasa (Garnett et al. 2004). En el estudio Cuatro Provincias se ha observado una 
correlación significativa de los niveles de testosterona con el peso en varones (Garcés et 
al. 2008).  
Así mismo, durante la pubertad el metabolismo de la glucosa se ve influenciado por 
las acciones de las hormonas. Se sabe que el incremento de la resistencia a la insulina en 
adolescentes es un proceso fisiológico ligado al estado de maduración (Cook et al. 
1993, Hannon et al. 2006, Xu et al. 2012),  debido en parte a un incremento de 
GH/IGF-1 característico de la pubertad (Hannon et al. 2006, Brufani et al. 2009), 
relacionado a su vez con el incremento de la secreción de hormonas esteroideas 
observado durante la pubertad (Cook et al. 1993).  
Se ha documentado  un dimorfismo sexual en la sensibilidad a la insulina a lo largo 
de la pubertad (Brufani et al. 2009). Así, las adolescentes obesas son más 
insulinorresistentes que los adolescentes obesos, y la disminución de la sensibilidad a la 
insulina en las niñas ocurre en estadios de desarrollo más tempranos que en los niños 




(Brufani et al. 2009).  El incremento de la resistencia a la insulina en púberes con 
normopeso se puede transformar en un proceso patológico en adolescentes con 
sobrepeso u obesidad aumentando el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
en edades puberales (Siervogel et al. 2003, Ball et al. 2005, Hannon et al. 2006), 
aunque hay datos discordantes sobre el patrón evolutivo  de la resistencia a la insulina 
en adolescentes obesos (Guzzaloni et al. 2002, Ball et al. 2005). En los obesos 
puberales, según se avanza en el estado de desarrollo puberal se va disminuyendo la 
sensibilidad a la insulina deteriorándose la funcionalidad de las células β pancreáticas 
(Ball et al. 2005). Pinhas-Hamiel et al en 1996 estudiaron casos de adolescentes obesos 
en los que la diabetes tipo 2 en las niñas comenzaba un año antes que en los niños, 
sugiriendo una influencia del estado de desarrollo puberal, relacionado a su vez con 
niveles hormonales (Pinhas-Hamiel et al. 1996). 
2. El tejido adiposo como órgano endocrino 
Los mecanismos biológicos que pudieran explicar las asociaciones de la obesidad 
con alteraciones metabólicas no han sido totalmente clarificados todavía (Van Gaal et 
al. 2006). Se sabe que la obesidad se caracteriza por un exceso de tejido adiposo (Tanti 
et al. 2013). El tejido adiposo lo constituyen la matriz estromo-vascular y los 
adipocitos. En esa matriz estromo-vascular se encuentran diferentes células como 
preadipocitos, monocitos y macrófagos (Wisse 2004), que junto a los adipocitos, son 
capaces de secretar citoquinas (Hajer et al. 2008) y adipoquinas (Trayhurn y Wood 
2004, Xu et al. 2012) con propiedades inflamatorias intrínsecas (Maury y Brichard 
2010). Además, los adipocitos expresan receptores de catecolaminas y de péptidos 
producidos por el hipotálamo relacionándose así con el sistema nervioso central 
(Kershaw y Flier 2004).  
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En el tejido adiposo se expresan más de 8000 genes cuyos productos están 
involucrados en inflamación, metabolismo lipídico, homeostasis de la glucosa y 
sensibilidad a la insulina (Sethi y Vidal-Puig 2007). Por tanto, todas estas características 
y funciones del tejido adiposo hacen que se considere como un auténtico órgano 
endocrino (Kershaw y Flier 2004, Álvarez-Castro et al. 2011). El tejido adiposo tiene, 
por tanto, un papel importante en el metabolismo de la glucosa, y el exceso de tejido 
adiposo se asocia a anomalías en la glucemia (Hajer et al. 2008), elevación plasmática 
de ácidos grasos libres (Maury y Brichard 2010), y disminución del c-HDL (Abate 
2000).  
3. El tejido adiposo como órgano secretor de adipoquinas 
Algunas de las moléculas producidas por el tejido adiposo son el TNF-α, IL-6, 
componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona y adipoquinas como resistina  
leptina, adiponectina, adipsina, omentina y visfatina (Ahima y Flier 2000, Konrad et al. 
2007, Hajer et al. 2008, Martos-Moreno et al. 2013).  
Las adipoquinas son, por tanto, proteínas secretadas y sintetizadas por los 
adipocitos del tejido adiposo (Trayhurn y Wood 2004), aunque no todas son exclusivas 
de los adipocitos ya que también otras células pueden secretar algunas de las 
adipoquinas como, por ejemplo, las células endoteliales y los macrófagos, entre otros, 
que secretan resistina (Gharibeh et al.  2010).  
Una de las primeras adipoquinas identificadas fue la adipsina a mediados de los 
años 80 (Cook et al. 1985, Cook et al. 1987); sin embargo no fue hasta 1994 con el 
descubrimiento de la leptina (Zhang et al. 1994) cuando los adipocitos comenzaron a 
considerarse células endocrinas (Trayhurn y Wood 2004). 




Las adipoquinas son un factor clave en la regulación del metabolismo (Xu et al. 
2012). Así pues, entre las funciones fisiológicas de las adipoquinas se encuentran la 
homeostasis energética y vascular (Trayhurn y Wood 2004), pudiendo intervenir en 
funciones inmunitarias (Maury y Brichard 2010), en el transporte de glucosa (Fuente-
Martín 2012) en la función endotelial (Ouchi et al. 1999) o en la producción de 
triglicéridos (Rubin et al. 2011), así como relacionarse con los ácidos grasos (Taube et 
al. 2012). 
 En la figura 1 se esquematizan algunas de las funciones más importantes de las 
adipoquinas. 
 
Figura 1. Funciones de las adipoquinas secretadas por los adipocitos 




La patogénesis de la obesidad comienza con una serie de cambios metabólicos, 
endocrinos e histológicos del tejido adiposo (Hausman et al. 2001, Wellen et al. 2003, 
Coppack 2005), produciéndose una inflamación del tejido adiposo caracterizada por la 
Homeostasis 
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hipertrofia (aumento de tamaño) (Hausman et al. 2001, Spalding et al. 2008) e 
hiperplasia (aumento del número) de los adipocitos (Spalding et al. 2008). El aumento 
del tamaño del adipocito genera una serie de alteraciones en la secreción de proteínas y 
de adipoquinas (Skurk et al.  2007, Hajer et al.  2008, Lafontan y Girard  2008, Hansen 
et al. 2010, Maury y Brichard 2010, Boscaro et al. 2012) dando lugar a la aparición de 
los factores de riesgo cardiovascular (Wellen et al. 2003, Trayhurn y Wood 2004, 
Ferrante 2007, Gustafson et al. 2007, Esteve et al. 2009, Maury y Brichard 2010, Rubin 
et al. 2011) y metabólico (Hansen et al. 2010) asociados a obesidad. 
Por lo tanto, la obesidad es un estado de inflamación crónica debida a cambios en 
las funciones de los adipocitos y de los macrófagos (Iacobellis et al. 2005), y se ha 
asociado con la acumulación de macrófagos en el tejido adiposo (Weisberg et al. 2003). 
La expansión del tejido adiposo produce hipoxia, lo que hace que se secreten citoquinas 
que estimulen los factores angiogénicos propios de este tejido (Trayhurn y Wood 2004) 
y, por ello, en la obesidad existe una disfunción del tejido adiposo aumentando también 
la secreción de algunas adipoquinas que son pro-aterogénicas, pro-inflamatorias y pro-
diabéticas (Hajer et al. 2008). 
Las concentraciones en plasma de algunas adipoquinas dependen del sexo (Esteve 
et al. 2009), y parece ser que variaciones en las adipoquinas circulantes durante la 
pubertad pudieran relacionarse con el desarrollo de las gónadas (Martos-Moreno et al. 
2006). Además, la secreción de adipoquinas varía en función de la distribución de la 
grasa corporal y ésta difiere según el sexo. El tejido adiposo se puede clasificar según su 
localización en central o androide y en periférico o ginoide, y según su anatomía en 
visceral o subcutáneo (Boscaro et al. 2012). La diferenciación entre estos dos tipos de 
acumulación adiposa tiene gran importancia desde el punto de vista clínico para poder 




valorar el grado de riesgo metabólico y cardiovascular. La obesidad central está ligada a 
las complicaciones metabólicas y cardiocirculatorias vinculadas a la resistencia a la 
insulina que pueden dar lugar al síndrome metabólico (Tfayli y Arslanian 2008). De 
modo que el perímetro abdominal (circunferencia de la cintura), que se utiliza para 
valorar la acumulación central de la grasa, se considera un indicador del riesgo 
cardiometabólico asociado a la obesidad (Lee et al. 2006). 
 El tejido adiposo visceral tiene mayor actividad de la lipoproteína lipasa que el 
subcutáneo, lo que hace que acumule más triglicéridos. Las diferencias metabólicas 
entre el tejido adiposo subcutáneo y visceral conciernen a su diferente respuesta a la 
lipolisis inducida por catecolaminas (Lafontan y Girard 2008). El tejido adiposo 
subcutáneo tiene una gran densidad de receptores α2A-adrenérgicos mientras que el 
visceral tiene mayor densidad de receptores β-adrenérgicos, lo que explica la gran 
eficacia lipolítica de las catecolaminas y la pobre respuesta antilipolítica que ejerce la 
insulina en el tejido adiposo visceral. Esto hace que el exceso de ácidos grasos libres 
llegue por la vena portal al hígado produciendo daño hepático (Lafontan y Girard 2008). 
 
4. Tejido adiposo, hormonas sexuales y secreción de adipoquinas 
El tejido adiposo se relaciona con actividad de homonas sexuales (De Maddalena et 
al. 2012). Los andrógenos se relacionan con el tejido adiposo visceral y los estrógenos 
con el tejido adiposo subcutáneo. El exceso de tejido adiposo visceral es el que se 
relaciona con alteraciones metabólicas y cardiovasculares (Hajer et al. 2008, Lafontan  
y Girard 2008, Boscaro et al. 2012). La distinta distribución de la grasa corporal entre 
los dos sexos comienza cuando se inicia la pubertad, que es cuando se produce la 
maduración sexual, y por tanto, los cambios hormonales en el individuo (Brufani et al. 
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2009). En estudios recientes se ha corroborado que la leptina correlaciona positivamente 
con la circunferencia de la cintura y la masa grasa (Shoppen et al. 2010). Asimismo, 
durante la pubertad existe un descenso de los niveles de adiponectina que es más 
acentuado en niños que en niñas. Esta disminución de los niveles de adiponectina en los 
niños parece ser que se relaciona con el incremento de los niveles de andrógenos (Xu et 
al. 2012) ya que los niveles de adiponectina correlacionan inversamente con la 
concentración de andrógenos (testosterona en particular) (Böttner et al. 2004, Tsou et 
al. 2004, Xu et al. 2012). Aparte de la adiponectina, también los niveles de adipoquinas 
como la leptina se han relacionado con la expresión androgénica (De Maddalena et al. 
2012). En el caso de la leptina existe dimorfismo sexual en su síntesis y transporte, y las 
hormonas sexuales contribuyen a estas diferencias entre sexos (Loomba-Albrecht y 
Styne 2009), por tanto, los menores niveles de leptina observados en hombres se 
podrían explicar, al menos en parte,  por la inhibición que ejercen los andrógenos 
circulantes (Horlick et al. 2000). 
 
5. Adipoquinas y factores de riesgo cardiovascular 
Así pues, el exceso de tejido adiposo visceral se relaciona con la resistencia a la 
insulina, la elevación plasmática de triglicéridos y el aumento de los niveles de c-LDL 
(Lafontan y Girard 2008), por lo que la disfunción del tejido adiposo aumenta el riesgo 
de padecer diabetes tipo 2 (Hajer et al. 2008) y enfermedad cardiovascular. Un sujeto 
con un índice de masa corporal (IMC) normal y exceso de tejido adiposo visceral tiene 
mayor riesgo de padecer síndrome metabólico que un sujeto obeso con menor 
acumulación de tejido adiposo visceral (Lafontan y Girard 2008). 




En la obesidad, las concentraciones anómalas de adipoquinas circulantes son 
marcadores de riesgo de enfermedades relacionadas con ella, como es la diabetes 
mellitus tipo 2 (Van Gaal et al. 2006). Estas alteraciones en las concentraciones séricas 
de adipoquinas son detectables en un estado prediabético y reflejan una disfunción del 
tejido adiposo (Tönjes et al. 2010) ya que, como se ha explicado anteriormente, los 
adipocitos hipertrofiados desarrollan un desequilibrio en la secreción de adipoquinas 
pro- y anti-inflamatorias (Esteve et al. 2009). Así, algunos autores han propuesto a las 
adipoquinas como biomarcadores de obesidad (Leoni et al. 2010). 
Las adipoquinas que se relacionan con la resistencia a la insulina están asociadas 
también con otros factores de riesgo cardiovascular y esta asociación podría depender 
del grado de adiposidad en el individuo, como sugiere Rubin et al (Rubin et al. 2011). 
Adipoquinas como la leptina y la adiponectina participan en la relación del tejido 
adiposo con la resistencia a la insulina (Xu et al. 2012). De esta forma, parece ser que la 
obesidad central ejerce un efecto sobre la relación de la adiponectina con la resistencia a 
la insulina (Xu et al. 2012). Además, concentraciones elevadas de adiponectina en 
plasma se relacionan con bajas concentraciones de triglicéridos (Rubin et al. 2011). 
También adipoquinas como el RBP4 se han relacionado con la resistencia a la insulina 
(Esteve et al. 2009). Se ha propuesto a la leptina como biomarcador de resistencia a la 
insulina en edades puberales y a los niveles de adiponectina como predictores de 
resistencia a la insulina asociada a obesidad en la pubertad ya que la adiponectina es un 
indicador independiente de HOMA-IR en niños con sobrepeso y obesos y también en 
niñas con sobrepeso, pero no lo es en adolescentes con normopeso (Xu et al. 2012). 
Otras adipoquinas como la visfatina se han asociado con diabetes mellitus tipo 2 (Chen 
M-P et al. 2006), y se ha observado un aumento de los niveles de visfatina según se va 
produciendo el deterioro de las células β en la diabetes (López-Bermejo et al. 2006). 





La resistina es una hormona polipeptídica de 12,5 KDa formada por 114 
aminoácidos (Steppan et al. Proc Natl Acad Sci USA 2001) en ratones y por 108 
aminoácidos en humanos (Steppan et al. Nature 2001, Gnacinska et al. 2009) 
perteneciente a la familia de proteínas FIZZs (del inglés found in inflammatory zones) 
que tienen el dominio C-terminal rico en cisteínas (Kim et al. 2001, Holcomb et al.  
2000, McTernan et al. 2006). Esta característica del C-terminal también se encuentra en 
otras tres proteínas denominadas RELM-α, RELM-β y RELM-δ (del inglés resistin-like 
molecules) (Steppan et al. Proc Natl Acad Sci USA 2001, Gerstmayer et al. 2003). En la 
figura 2 se representa la estructura de la resistina en un modelo murino, en azul se 
representa el extremo N-terminal y en rojo el C-terminal rico en cisteínas (Patel et al. 
2004). 
Figura 2. Estructura de la resistina en modelo murino. (pfam.sanger.ac.uk- Patel et al 
2004). 
 
Esta adipoquina fue descubierta por tres grupos independientemente (Steppan y 
Lazar 2004, Gnacinska et al. 2009). Holcomb et al en el año 2000 la denominaron 
FIZZ3 (del inglés found in immflamatory zone 3)  y la definieron como una secuencia 
relacionada con FIZZ1 la cual es inducida durante inflamación pulmonar (Holcomb et 
al. 2000). En el año 2001, Kim et al definieron a la resistina como un factor secretado 
por el tejido adiposo (ADSF) (Kim et al. 2001). Y por último, la resistina como tal fue 




descubierta en el año 2001 por el grupo de Mitchell A. Lazar a partir de sus estudios en 
ratones en los que descubrieron que el gen de la resistina se expresaba durante la 
diferenciación de los adipocitos, demostrando que la proteína resistina es 
específicamente secretada por ellos (Steppan et al. Nature 2001). Como curiosidad, se 
decidió el nombre de resistina porque se observó que contribuía a la aparición de 
resistencia a la insulina en ratones con exceso de tejido adiposo (Steppan et al. Nature 
2001). 
En roedores la resistina deriva del tejido adiposo (Steppan et al.  Nature 2001), y en 
humanos se secreta en macrófagos, monocitos, células del tejido adiposo, bazo, médula 
ósea (Patel et al. 2003), en pulmón, islotes pancreáticos y en tejido placentario (Kim et 
al. 2001, Fain et al. 2003, Yura et al. 2003, Minn et al. 2003). La resistina también se 
encuentra expresada en células madre mesenquimales de la médula ósea, en los 
osteoblastos y en los osteoclastos y parece ser que tiene un papel importante en el 
remodelado óseo (Thommesen et al. 2006), de modo que la resistina podría 
considerarse un factor importante en el desarrollo de comorbilidades asociadas a la 
obesidad y  en enfermedades óseas debido a que los adipocitos y los osteoblastos 
derivan del mismo ancestro, las células madre mesenquimales (Beckers et al. 2013). 
La acción de la resistina está regulada por insulina, glucosa y hormona del 
crecimiento, pero su función en humanos todavía no está bien esclarecida (Li et al. 
2009); al principio se la asoció con obesidad y con resistencia a la insulina (Lee et al. 
2003), ya que en ratones obesos se encontraba elevada (Steppan et al. Proc Natl Acad 
Sci USA 2001). En estudios con ratas se observó que la resistina está influenciada por el 
género, la maduración gonadal y por hormonas tiroideas (Nogueiras et al. 2003), lo que 
sugería que la resisina podría explicar la disminución de la sensibilidad a la insulina 
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característica de la pubertad actuando como enlace entre las hormonas esteroideas y la 
sensibilidad a la insulina. 
 
6.1 Resistina y variables antropométricas 
 Estudios recientes asocian la concentración plasmática de resistina humana con 
obesidad y con factores de riesgo cardiovascular que se relacionan con ella incluyendo 
hiperinsulinemia y dislipemia e hipertensión (Asano et al. 2010), y se la ha relacionado 
con enfermedad cardiovascular en mujeres (Pischon et al. 2005); sin embargo los datos 
que hay en la literatura son contradictorios. 
Algunos estudios afirman que en humanos obesos la cantidad de ARNm en el tejido 
adiposo visceral que expresa resistina es superior a la de humanos con normopeso 
(Steppan y Lazar 2004), que la resistina se encuentra elevada en obesos (Degawa-
Yamauchi et al. 2003) y que correlaciona de forma positiva con índices de obesidad 
como el IMC (índice de masa corporal) (Fujinami et al. 2004, Vilarrasa et al. 2005, 
Aquilante et al. 2008, Asano et al. 2010); sin embargo en otros estudios atestiguan que 
los niveles de resistina en obesos no difieren de los casos con normopeso o control (Lee 
et al. 2003, Heilbronn et al. 2004), y varios estudios no encuentran relación de los 
niveles de resistina con el IMC (Savage et al. 2001, Heilbronn et al. 2004, Burnett et al.  
2005, Won et al. 2009, De Luis et al. 2009). Como puede leerse en la revisión de Dyck 
et al (Dyck et al. 2006), un gran número de estudios no han conseguido demostrar la 
relación de la obesidad con la concentración de resistina circulante.  
En niños algunos estudios apuntan a que no existen diferencias entre obesos y 
normopeso en cuanto a niveles de resistina (Gerber et al. 2005, Reinehr et al. 2006), 
aunque otros estudios sí relacionan características de la obesidad en adolescentes con 




niveles elevados de resistina en plasma (Makni et al. 2013). Algunos autores sostienen 
que las concentraciones de resistina en niños son mayores en el sexo femenino que en el 
sexo masculino (Gerber et al. 2005, Reinehr et al. 2006, Martos-Moreno et al. 2006). 
En cuanto a la edad del individuo, en niños, hay indicios de que la resistina correlaciona 
de forma negativa con ella (Gerber et al. 2005), aunque en este aspecto también hay 
controversias (Reinehr et al. 2006, Martos-Moreno et al. 2011). 
 Los diferentes resultados obtenidos referentes a los estudios de resistina en 
humanos, tanto en niños como en adultos, pueden deberse al empleo de distintas 
metodologías  y a que no se ha tenido en cuenta la composición corporal de masa grasa 
(Won et al. 2009). Hay estudios en adultos que sí han considerado la masa grasa del 
individuo y que han encontrado una asociación de los niveles de resistina con la masa 
grasa (Degawa-Yamauchi et al. 2003, Yannakoulia et al. 2003, Won et al. 2009, De 
Luis et al. 2010). Vozarova de Courten et al en su estudio con indios Pima en 2004 
concluyó que concentraciones elevadas de resistina predecían elevaciones en el 
porcentaje de masa grasa corporal (Vozarova de Courten et al. 2004); sin embargo en 
otros casos no se ha encontrado ninguna relación de los niveles de resistina con el 
porcentaje de masa grasa en adultos (Lee 2003 et al., Silha 2003 et al., Heilbronn et al.  
2004). 
Las diferencias entre sexos en la relación de la resistina con distintas variables 
antropométricas podrían tener que ver con los distintos depósitos de grasa situados en 
zonas diferentes del cuerpo según sea el sexo del individuo, aunque parece ser que más 
que la distribución de grasa es la cantidad de masa total la que se relaciona con la 
resistina en adultos (De Luis et al. 2009) y en niños (Ortega et al. 2013).  
 




6.2 Resistina, inflamación y resistencia a la insulina 
La resistina se ha asociado también con marcadores de inflamación (Konrad et al. 
2007), correlacionando positivamente con factores pro-inflamatorios en adultos con 
aterosclerosis, con enfermedad renal, con inflamación del tracto respiratorio y con 
artritis reumatoide (Axelsson et al.  2006, Bo et al. 2005, Reilly et al. 2005, Senolt et al. 
2007, Aquilante et al. 2008).  La resistina induce disfunción endotelial, facilita la 
producción de moléculas de adhesión y promueve la proliferación de células del 
músculo liso (Burnett et al. 2005), y parece ser que interviene en el principio de la 
aterogénesis al estar relacionada con procesos inflamatorios (Piestrzeniewicz et al. 
2008). En esta línea, se ha observado que la resistina se encuentra presente en lesiones 
ateroscleróticas en humanos y en ratones, y en éstos se ha visto que en las aortas 
dañadas, los niveles de ARNm que expresa resistina aumentan progresivamente según 
se desarrolla la enfermedad de aterosclerosis (Burnett et al. 2005). La resistina es por 
tanto considerada como marcador inflamatorio de aterosclerosis en humanos (Reilly et 
al. 2005). En humanos sanos, los niveles de resistina circulante correlacionan 
significativamente con los niveles circulantes de la quimoquina inflamatoria MCP-1 que 
es un activador de macrófagos en las placas de ateroma, así que la concentración de 
resistina se asocia a los niveles de MCP-1 que existen en circulación (Aquilante et al.  
2008).  
La obesidad es un estado de inflamación, por eso, en humanos, el aumento de la 
expresión de resistina en el tejido adiposo se debe a la infiltración de macrófagos que 
producen resistina, más que a los adipocitos propios del tejido adiposo (Curat et al. 
2006). Estos hallazgos evidencian que la resistina se asocia  con estados de inflamación 




incluso en personas con bajo riesgo cardiovascular (Aquilante et al. 2008). Además, en 
estudios con roedores, se ha comprobado que la resistina estimula la producción de 
citoquinas inflamatorias como IL-6 y TNF-α vía NF-κB, (Bockarewa et al. 2005, Jiang 
et al. 2013), y se ha observado en células acinares del páncreas  de rata que la 
sobreproducción de resistina en estados de obesidad daña a las células pancreáticas 
activándose la vía NF-κB  y aumentando el riesgo de pancreatitis (Jiang et al. 2013). 
Hay estudios que relacionan a la resistina con niveles de insulina (Asano et al.  
2010) y algunos han observado una correlación positiva entre resistina circulante y 
resistencia a la insulina (Smith et al. 2003), así como que la resistina se encuentra 
elevada en pacientes diabéticos tipo 2 (Fujinami et al. 2004, Youn et al. 2004, 
Hasegawa et al. 2005); sin embargo otros estudios no han hallado correlación 
significativa entre la resistina y la resistencia a la insulina (Nagaev y Smith 2001, 
Savage et al. 2001, Janke et al. 2002, Degawa-Yamauchi et al. 2003, Heilbronn et al. 
2004).  
En estudios con animales, la resistina influye en el metabolismo de la glucosa 
hepática (Banerjee et al. 2004), y parece ser determinante en la resistencia a la insulina 
hepática inducida por una dieta rica en grasa (Muse et al. 2004); pero, como ya se ha 
dicho anteriormente, en humanos existen controversias al relacionar a la resistina con la 
resistencia a la insulina, (Heilbronn et al. 2004), ya que, al igual que en los estudios que 
relacionan a la resistina con la obesidad, no se ha tenido en cuenta el porcentaje de masa 
grasa corporal (Won et al. 2009). Parece que en lo que sí coinciden la mayoría de 
estudios es en la relación de la resistina con la resistencia a la insulina en el hígado, ya 
que en experimentos con células hepáticas humanas HepG2 se ha obeservado que la 
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resistina produce resistencia a la insulina al inhibir la fosforilación de Akt y de GSK3, 
aumentándose así la gluconeogénesis hepática (Sheng et al. 2008, Li et al. 2013). 
 
6.3 Resistina y perfil lipídico 
En cuanto a una posible relación de la resistina con niveles de lípidos, algunos 
grupos han observado asociación entre los niveles de resistina y niveles de c-HDL y de 
triglicéridos (Asano et al. 2010); sin embargo los distintos estudios son contradictorios. 
Hay autores que sostienen que en el adulto la resistina correlaciona de modo positivo 
con los triglicéridos y de forma negativa con el c-HDL y con la Apo-AI (Norata et al. 
2007), y otros que obtienen una correlación positiva con el c-HDL y negativa con el c-
LDL (Owecki et al. 2010). En adultos existen diferencias en el patrón de correlación de 
los niveles de resistina plasmática con las variables metabólicas entre hombres y 
mujeres (Utzscheneider et al. 2005, Norata et al. 2007, Aquilante et al. 2008, De Luis et 
al. 2009). De hecho, en algunos estudios la asociación de la resistina con variables 
como c-HDL solamente ocurre en mujeres (Norata et al. 2007, Aquilante et al. 2008), 
mientras que otros estudios  han encontrado una asociación negativa de la resistina con 
el c-HDL solamente en  hombres (Chen et al. 2005), y otros investigadores han 
obtenido correlaciones negativas de los niveles de resistina con c-HDL 
independientemente del sexo (Asano et al. 2010).  
Los resultados de los estudios que relacionan a la resistina con el perfil lipídico en 
niños son escasos y, al igual que en el caso de los adultos, no son del todo homogéneos 
(Al-Daghri et al. 2010, Boyraz et al. 2013). Algunos trabajos recientes relacionan a la 
resistina con el síndrome metabólico en niños (Boyraz et al. 2013, Makni et al. 2013), 




observando que los niveles de resistina de los niños obesos con síndrome metabólico 
correlacionan de modo muy significativo con las variables marcadoras de riesgo 
cardiovascular (circunferencia de la cintura, índice cintura-cadera, niveles de 
triglicéridos, etc) que presentan valores aumentados respecto a los del grupo de obesos 
y a los del grupo control (Makni et al. 2013).  
7.  Resistina y polimorfismos de un sólo nucleótido (SNPs) del gen RETN 
El estudio de los polimorfismos de un sólo nucleótido del gen de la resistina ha sido 
importante para intentar clarificar un poco más la relación entre los niveles de resistina 
e inflamación y adiposidad (Nussbaum et al. Thompson y Thompson, 2008).  
El gen que codifica la resistina humana se denomina RETN y se localiza en la 
posición 13.3 del brazo corto del cromosoma 19 (19p13.3), (figura 3) (Cepica et al. 
2002). 
Alrededor del 70% de la variación en las concentraciones de resistina plasmática se 
puede explicar por factores genéticos (Menzhagui et al. 2006, Pantsulaia et al. 2007), y 
en el gen de la resistina se han descrito numerosos SNPs tanto en la región promotora 
del gen como en sus intrones, así como en la región 3´UTR (Conneely et al. 2004, 



















  Existen variantes dentro o próximas al gen RETN que influyen en la abundancia 
de su ARNm (Tejero et al. 2008).  
La posible influencia de SNPs, situados en la región promotora del gen RETN, 
sobre las concentraciones de resistina plasmática podría deberse a las distintas 
afinidades por los sitios de unión de los factores de transcripción en función de las 
diferentes secuencias (Chung et al. 2005). Puede ser que variantes de regiones no 
codificantes del gen RETN alteren los niveles de ARNm o su traducción, y por tanto, se 
vean modificados los niveles de resistina (Wang et al. 2002).  
El SNP más estudiado del gen RETN es el rs1862513 (-420C>G) en la región 
promotora 5´, situado en la posición -420 y consistente en un cambio de bases entre una 
C y una G, siendo el alelo G el menos frecuente (Cho et al. 2004, Kunnari et al. 2005). 
Este polimorfismo altera la actividad transcripcional del gen RETN y se asocia con 
niveles aumentados del ARNm del gen de la resistina en tejido adiposo abdominal 
(Menzhagui et al. 2006). La actividad del promotor del gen RETN es mayor en 
presencia del alelo minoritario G del SNP rs1862513 que en presencia del alelo C 
Gen RETN en 19p13.3 




(Smith et al. 2003, Osawa et al.  2004, Cho et al. 2004), lo que se traduce en que el 
alelo G de este polimorfismo podría estar fuertemente asociado a niveles de resistina 
circulantes (Lau y Muniandy 2011). El genotipo de menor frecuencia, GG, se ha 
asociado con mayores niveles de resistina en plasma (Smith et al. 2003, Cho et al. 2004, 
Osawa et al.  2004, Osawa et al. 2005, Osawa et al. 2007) ya que hace aumentar el 
ARNm de la resistina en el tejido graso abdominal (Smith et al. 2003), aunque hay 
estudios que no observan esta asociación (Chen et al. 2010). 
Se ha visto que la frecuencia del alelo G del SNP rs1862513 es diferente entre 
caucásicos (32%) y mongoles (37%) (Wen et al. 2013). Varios grupos han estudiado 
este SNP en población asiática observando que se relaciona con la concentración de 
resistina plasmática (Asano et al. 2010, Cho et al. 2004, Osawa et al. 2007, Lau y 
Muniandy 2011), y se ha observado además que la asociación de este polimorfismo con 
los niveles de resistina en plasma se ha encontrado en población japonesa pero no en 
población caucásica (Hivert et al. 2009, Onuma et al. 2010). 
Las frecuencias de otros SNPs del gen RETN también parece ser diferente 
dependiendo de la raza étnica, así como su influencia sobre la concentración de resistina 
en plasma (Asano et al. 2010). Esta posibilidad la contemplaron Asano et al al 
comparar los resultados de su población japonesa con los resultados de la cohorte de 
Framingham Offspring  Study de Hivert et al compuesta por europeos (Hivert et al. 
2009). Comparando entre ambos estudios el SNP rs3745368 de la región 3´UTR del gen 
RETN, Asano et al observaron que el alelo minoritario A de este polimorfismo era más 
frecuente en población europea que en asiática (Asano et al. 2010). 
El extremo 3´UTR de cualquier gen humano es muy importante ya que interviene 
en la formación del extremo 3´del ARNm, en su regulación y en su traducción; este 
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extremo 3´de un ARNm procesado consiste en una cola de poli A (Chen J-M et al. 
2006). Los SNPs del gen RETN situados en regiones 3´UTR pueden afectar a la 
poliadenilación del ARNm de la resistina afectando así a su traducción, y por tanto a la 
concentración de resistina en plasma (Asano et al. 2010). Un ejemplo de SNP situado 
en esta región que se relaciona con la concentración de resistina en plasma es el SNP 
rs10401670 (C/T) (Hivert et al. 2009) en el que la presencia del alelo de menor 
frecuencia se relaciona con mayores niveles de resistina circulante (Hivert et al. 2009).  
Otros SNPs situados en el extremo 3´ de RETN como el  SNP rs4804765 o el SNP 
rs1423096, se han asociado también con niveles de resistina en sangre en población 
caucásica (Hivert et al. 2009). 
Hay autores que afirman que es la combinación del alelo minoritario G del SNP rs 
1862513 con el alelo A minoritario del SNP rs34861192 la que hace aumentar la 
actividad transcripcional del promotor del gen RETN, debido a que ambos SNPs se 
encuentran en desequilibrio del ligamiento (Azuma et al. 2004). 
En algunas poblaciones se ha observado que la actividad promotora del gen RETN 
podría ser importante en la patogénesis de la obesidad, de la diabetes o de enfermedad 
cardiovascular ya que regula la concentración de resistina en plasma (Cho et al. 2004, 
Menzhagui et al. 2006, Hussain et al. 2011), de modo que polimorfismos situados en 
esta región promotora podrían relacionarse con estas enfermedades metabólicas. 
Hussain et al en su estudio caso-control con 40 familias paquistaníes con historia de 
enfemedad coronaria, observó que el alelo minoritario del SNP rs1862513 se transmitía 
con una mayor frecuencia de padres a hijos afectados por la enfermedad (Hussain et al. 
2011).  
 





7.1 Polimorfismos del gen RETN asociados a obesidad 
Existen variantes del gen de la resistina que se han relacionado con obesidad (Smith 
et al. 2003, Conneely et al. 2004), como por ejemplo los SNPs +156C>T y  +298G>A 
(Conneely et al. 2004); sin embargo, esta asociación no está del todo clara. Beckers et 
al en su estudio publicado en 2008 con los SNPs rs1862513 y rs3745369 no 
encontraron ninguna asociación con la obesidad (Beckers et al. 2008). En general, los 
estudios que relacionan SNPs del gen RETN con variables antropométricas son 
controvertidos, ya que hay estudios que no encuentran asociación de variantes génicas 
con el índice de masa corporal (Wang et al. 2002) y otros que sí la encuentran, como 
por ejemplo el de Mattevi et al en el que observan que el SNP rs1862513 se asocia 
además a la circunferencia de la cintura en mujeres descendientes de europeos (Mattevi 
et al. 2004), o el estudio de Engert et al en el que se observa que el alelo minoritario del 
SNP rs34861192 se asocia con un mayor IMC (Engert et al. 2002).  
El polimorfismo rs1862513 se ha relacionado con el IMC en población japonesa, 
encontrando una asociación estadística entre el genotipo GG y un menor IMC (Hishida 
et al. 2013); sin embargo en varones de raza blanca, el genotipo de menor frecuencia, 
GG, se ha asociado con un mayor IMC y mayor porcentaje de masa grasa (Smith et al.  
2003). En el estudio realizado por Engert et al (Engert et al. 2002), con individuos 
francocanadienses, también el alelo G se asociaba con un mayor IMC, y en varones 
además se asociaba a mayor grasa corporal y a mayor circunferencia de la cintura 
(Engert et al. 2002); sin embargo, Beckers et al no encontraron ninguna asociación de 
este SNP con el IMC (Beckers et al. 2008). El grupo de Beckers et al han obtenido 
resultados variables en el estudio de SNPs del gen RETN y el IMC, de modo que no 
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hallaron relación del SNP rs3745369 con el IMC en su estudio de 2008 (Beckers et al. 
2008), pero en un estudio posterior,  encontraron asociación de otro polimorfismo, el 
SNP rs3745367 con el IMC, siendo el alelo minoritario de este SNP el que se asocia con 
un mayor IMC, y con otros parámetros antropométricos como son la circunferencia de 
la cintura y el porcentaje de masa grasa (Beckers et al. 2013). 
En niños solamente hemos encontrado un estudio que relacione el SNP rs1862513 
con obesidad (Cieslak et al. 2011), sin haber encontrado otros estudios sobre 
polimorfismos del gen RETN en población infantil. 
 
7.2 Polimorfismos del gen RETN, resistencia a la insulina y niveles lipídicos 
Existen variantes del gen de la resistina que se relacionan con la resistencia a la 
insulina (Smith et al. 2003, Conneely et al. 2004), así como con la sensibilidad a la 
insulina (Wang et al. 2002). Respecto a la asociación del SNP rs18562513 con la 
diabetes mellitus tipo 2 existen controversias entre distintos grupos. La forma GG del 
SNP rs1862513 se ha asociado con diabetes tipo 2 en algunos estudios (Osawa et al. 
2004), pero no así en otros (Chen et al. 2010).  
Se ha observado que los portadores del genotipo GG varones tienen niveles de 
glucemia significativamente superiores a los de los portadores de los otros dos 
genotipos (Kunnari et al. 2005), y hay estudios que asocian al genotipo GG con el 
comienzo temprano de la DM2 (Ochi et al. 2007). Sin embargo, otros estudios en 
población  japonesa, han observado que el genotipo GG puede disminuir el riesgo de 
padecer DM2 (Hishida et al. 2013).  




En el estudio de Wen et al en 2013 no se encontró asociación alguna entre el SNP 
rs1862513 y el riesgo de padecer DM2, así como tampoco encontraron relación alguna 
del SNP con el riesgo de diabetes el grupo de Lau et al en su estudio de 2013 en 
hombres malasios (Wen et al. 2013, Lau y Muniandy 2013).  Otros SNPs del gen 
RETN, el SNP +156C>T y el +298G>A, se han relacionado con resistencia a la insulina 
en humanos (Conneely et al. 2004). SNPs en la región promotora 5´del gen RETN, 
como el -394 C/G, muestran relación con la sensibilidad a la insulina, presentando una 
mayor frecuencia en pacientes diabéticos que en controles (Wang et al.  2002). 
En cuanto a la asociación de SNPs del gen de la resistina con perfil lipídico, 
estudios del SNP rs1862513 han observado que, en general, individuos portadores de 
GG tienen mayores niveles medios de c-LDL, c-HDL y de triglicéridos que los 
portadores de CC o de CG, asociándose así el genotipo GG a una mayor frecuencia de 
enfermedad cardiovascular y al SNP rs1862513 a aterogénesis (Kunnari et al. 2005). 
SNPs de la región 3´, como el  SNP +1084G>A, también se han relacionado con 
niveles del colesterol-HDL, de modo que los portadores de GG tienen bajas 
concentraciones en plasma de c-HDL (Conneely et al. 2004). Estos descubrimientos 
sugieren que las variantes del gen de la resistina pueden afectar directamente al 
metabolismo del c-HDL. Hay estudios que postulan que niveles de Apo A-I también 
pueden verse afectados por el gen RETN, como el polimorfismo EX4-44G>A situado en 
la posición 3´UTR (Duman et al. 2007). 
 Otros autores no han obtenido resultados que asocien SNPs de RETN con el perfil 
lipídico (Cho et al. 2004, Gouni-Berthold et al. 2005, Tang et al. 2007, Asano et al. 
2010).    
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Los estudios en niños de polimorfismos del gen RETN son muy escasos. En 
población infantil el único estudio que hemos encontrado de polimorfismos en el gen de 
la resistina es el de Cieslak et al (Cieslak et al. 2011), y este grupo no estudia perfil 

























HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
  






Los niveles de resistina y los polimorfismos de su gen podrían estar relacionados con la 
obesidad y con las alteraciones metabólicas asociadas a ella en población infantil, 
pudiendo contribuir a explicar los cambios observados en la sensibilidad a la insulina en 
las distintas edades. 
 






1. Caracterizar los niveles de resistina plasmática en niños de 6 a 8 años y en niños de 
12 a 16 años en función del sexo y de la categoría de peso. 
2. Estudiar la asociación de los niveles de resistina con variables antropométricas, el 
perfil lipídico y con variables relacionadas con la resistencia a la insulina de acuerdo al 
sexo y a la edad. 
3. Caracterizar las frecuencias de los polimorfimos de un sólo nucleótido (SNPs) del 
gen de la resistina, rs1862513 y rs10401670. 
4. Estudiar la asociación de estos polimorfismos con niveles de resistina, variables 
antropométricas, variables lipídicas y con variables relacionadas con la resistencia a la 
insulina en función del sexo y la edad.  
5. Analizar la relación de los niveles de resistina con hormonas sexuales. 
6. Analizar la predictibilidad de los niveles de resistina a los 12-16 años en función de 





























1. SELECCIÓN DE LA MUESTRA 
 
1.1. Población 
La población integrante de nuestro estudio la constituyen los niños del Estudio 
Cuatro Provincias (4P). Este estudio fue diseñado para evaluar diferentes factores de 
riesgo cardiovascular en niños de cuatro provincias españolas con distintas tasas de 
mortalidad cardiovascular (Garcés y de Oya 2007) e incluye niños de 6 a 8 años de edad 
en un primer corte y de 12 a 16 años de edad en un segundo corte del estudio, 
escolarizados en las provincias de Madrid, Orense, Cádiz y Murcia. Se excluyeron del 
estudio a los niños que presentaban cualquier tipo de patología renal y/o hepática, así 
como a los niños con algún tipo de enfermedad metabólica o endocrina. 
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético del Instituto de 
Investigación Sanitaria Fundación Jiménez Díaz. El conjunto de la investigación cumple 
las salvaguardias éticas de la Delegación de Helsinki, y sus posteriores actualizaciones, 
y la legislación española sobre investigación clínica en humanos. 
 
1.2. Tamaño muestral  
Los niveles de resistina se determinaron en 420 niños de 6 a 8 años lo que permite 
caracterizar a la variable con un nivel de confianza del 95% y un error (α) del 4,8%. En 
los niños de 12 a 16 años, la variable resistina se determinó en 712 niños, permitiendo 
caracterizar a la variable con un nivel de confianza del 95% y un error del 3,6% en este 
caso. 




Para el análisis de los polimorfismos rs1862513 y rs10401670 calculamos el 
tamaño muestral necesario para distintos niveles de confianza asumiendo que las 
diferencias entre los valores esperados y los observados no superan el 5%. La 
prevalencia del alelo minoritario para el polimorfismo rs1862513 es del 30% de acuerdo 
a datos en otras poblaciones caucásicas, así pues el tamaño muestral necesario para 
obtener un nivel de confianza del 90%  con un error del 5% es de 228 individuos, para 
un nivel de confianza del 95% es de 323 y para un nivel del 99% es de 558. En nuestro 
estudio tenemos genotipados a 1269 niños, cifra que supera el tamaño muestral para un 
nivel de confianza del 99%. 
La prevalencia del alelo minoritario para el polimorfismo rs10401670 es del 40% 
de acuerdo a datos en otras poblaciones caucásicas. El tamaño muestral necesario para 
obtener un nivel de confianza del 90% con un error del 5% es de 260 individuos, para 
un nivel de confianza del 95% es 363 y para un 99% es de 637 individuos. En nuestro 
estudio hemos conseguido genotipar a 1251 niños superando el nivel de confianza del 
99%. 
 
1.3. Procedimiento de muestreo 
Se trata de un estudio transversal, en el que los niños se seleccionaron mediante un 
muestreo aleatorio, estratificado y por conglomerados, en el que las unidades de análisis 
de referencia eran los centros públicos, concertados o privados de las provincias 
participantes. El muestreo tuvo dos etapas. En la primera, se seleccionaron los centros 
escolares, a partir de los datos de la Delegación Provincial de Educación que incluían el 
total de los colegios de cada provincia participante. En la segunda, se seleccionaron los 
alumnos.  




Inicialmente, en un primer corte del estudio, se estudiaron niños de edades 
comprendidas entre 6 y 8 años de los colegios seleccionados. 
Tras siete años, en un segundo corte, se volvieron a estudiar los niños incluidos en 
el primer corte del estudio que aceptaron participar, incorporando nuevos niños de 
edades similares y de los mismos colegios, hasta completar el tamaño muestral 
necesario para el estudio. 
 
2. OBTENCIÓN DE LA MUESTRA 
Los colaboradores de las distintas provincias (Prof. Ángel Gil en Madrid, Dr. 
Ovidio Fernández en Orense, Dr. Alipio Mangas y Dr. Alfonso Macías en Cádiz y Dr. 
Jacinto Fernández, y Prof. Alberto Torres en Murcia) se encargaron de solicitar la 
autorización a la Delegación Provincial de Educación y al responsable del Área de 
Salud o equivalentes autonómicos. Una vez obtenido este permiso contactamos con las 
direcciones y asociaciones de padres de alumnos de los centros elegidos y se les explicó 
el sentido y finalidad del estudio. Recibida la autorización por parte del colegio 
realizamos una presentación oral ante los padres de los niños seleccionados como 
candidatos al estudio, donde les entregamos una carta informativa y una autorización 
que tenían que firmar para que sus hijos participaran en el estudio. 
A los colegios se desplazaron cinco ATS para realizar las extracciones, y un equipo 
de campo entrenado en la toma de medidas físicas a los niños y que se encargaba así 
mismo de la manipulación y correcto almacenaje de las muestras de sangre hasta su 
llegada al laboratorio de referencia. 




Para ser incluido en el estudio, cada niño tenía que acudir con la autorización 
firmada por el padre, madre o responsable legal. Así mismo, no se incluyeron en el 
estudio niños afectos de patología crónica, cuadros sindrómicos y/o que recibieran 
tratamiento médico crónico. También se descartaron aquellos niños y niñas 
diagnosticados de pubertad precoz. La extracción se llevó a cabo a primera hora de la 
mañana y tras 12 horas de ayuno. A cada niño se le extraía, con material desechable, 
sangre por venopunción en dos tubos Venoject® (Terumo), uno vacío de 7 ml y otro de 
3 ml conteniendo EDTA-K3 como anticoagulante.  
Desde el momento de la extracción hasta su traslado al laboratorio para su análisis, 
las muestras permanecieron en hielo. 
Las muestras se centrifugaron durante 20 minutos a 3000 rpm y 4oC. Tras la 
centrifugación  del tubo que contiene el anticoagulante, se obtenía, en la fracción 
inferior, las células que se trasvasaron a un tubo de vidrio reforzado que se congelaba a 
-70oC para posteriormente extraer el ADN.  Se recogió la fracción superior (plasma) del 
tubo que contenía EDTA y la fracción superior (suero) del tubo sin EDTA. El plasma y 
el suero se alicuotaron para las determinaciones bioquímicas. 
En las provincias de Orense, Cádiz y Murcia las muestras se centrifugaron 
inmediatamente después de la extracción y las células, y el plasma y suero eran 
guardados en criotubos, congelándolas a -70oC hasta su transporte en nieve carbónica a 
nuestro laboratorio en Madrid. Las muestras se almacenaron en el Biobanco del IIS-
Fundación Jiménez Díaz (RD90/0076/00101). 
 
 





3. DETERMINACIONES ANTROPOMÉTRICAS 
De cada niño se recogieron las medidas de la talla, el peso, y las circunferencias de 
la cadera y de la cintura y a partir de estos datos se calcularon el IMC, el IMC Z-score, 
el índice cintura/cadera y el dato de circunferencia de cintura Z-score. Las medidas se 
realizaron con los niños vestidos con ropa ligera y sin zapatos. 
 El peso se midió hasta el último 0,1 kg con una balanza electrónica digital 
homologada y la talla se midió hasta el último milímetro con un estadiómetro portátil. 
El IMC (índice de masa corporal) se obtuvo mediante la fórmula: peso(kg)/talla(m2) y el 
IMC Z-score se calculó de acuerdo a valores de referencia según el sexo y la edad en 
población infantil española (Carrascosa et al. 2008). Nuestra población fue categorizada 
en función de su IMC, sexo y edad en niños con normopeso, con sobrepeso u obesidad  
de acuerdo a los puntos de corte propuestos por Cole et al en una síntesis de estudios 
internacionales y asumidos por el IOTF (International Obesity Task Force) (Cole et al. 
2000). 
Hemos considerado el término exceso de peso como el conjunto formado por los 
escolares con sobrepeso u obesidad. 
 La circunferencia de la cintura (cm) se midió en la línea media entre el margen 
costal inferior y la cresta ilíaca a nivel de la espina ilíaca anteroposterior (con 
estimación de 0,5cm). La circunferencia de la cadera (cm) se determinó a nivel de los 
trocánteres mayores. A partir de ambas medidas se determinó el índice cintura/cadera. 
El Z-score de la circunferencia de la cintura se calculó de acuerdo a valores de 




referencia en función del sexo y de la edad en población infantil de referencia 
(Fernández et al. 2004).  
El peso en kg de la masa grasa y el porcentaje de la masa grasa corporal se 
midieron con un analizador de la composición corporal (Tanita TBF-300M, Arlington 
Heights, IL) a través de la impedancia bioeléctrica que indica la resistencia intrínseca 
del cuerpo al paso de corriente eléctrica. El músculo actúa como conductor de la 
corriente mientras que el tejido adiposo actúa como resistencia al paso de corriente. 
Para que el aparato pueda realizar estas medidas hay que introducir previamente los 
datos de sexo, edad  y talla del sujeto. El aparato es capaz de medir un porcentaje de 
grasa corporal entre el 1 y el 75%. 
 
4. DETERMINACIONES LIPÍDICAS 
Las determinaciones lipídicas fueron realizadas en el Servicio de Bioquímica-
Investigación del Hospital Ramón y Cajal en Madrid, a cargo del Dr. Miguel Ángel 
Lasunción. 
El plasma recogido se utilizó para las siguientes determinaciones lipídicas: 
- El colesterol total (CT) se valoró mediante técnica enzimática colesterol 
esterasa/colesterol oxidasa (Menarini) y posterior medición directa por absorción a 500 
nm (Allain et al. 1974). 
- La  medición del c-HDL se determinó en el sobrenadante que resultó al 
precipitar, añadiendo al plasma ácido fosfotúngstico-cloruro de magnesio (Assmann et 
al. 1983), las lipoproteínas que contienen Apo B y Apo E  (LDL y VLDL) (Burstein et 




al. 1970), del plasma total. Tras la precipitación, el c-HDL se determinó en el 
sobrenadante mediante la misma técnica enzimática que el CT. 
- Los triglicéridos (TG) se determinaron mediante método enzimático 
lipasa/oxidasa (Menarini) (Buccolo y David 1973). 
- El c-LDL se calculó mediante la fórmula de Friedewald (Friedewald et al. 
1972): 
 c-LDL = CT – TG/5 – c-HDL 
  Siempre que el valor de TG fuese inferior a 300 mg/dl. 
- Las determinaciones de la Apo-AI y la Apo B se realizaron por métodos 
inmunoquímicos con anticuerpos específicos para la parte proteica de la molécula 
(Marcovina et al. 1993). 
Todas las determinaciones lipídicas se llevaron a cabo en un autoanalizador 
Array-1000. La variabilidad analítica se evaluó mediante un control comercial 
(Precinorm y Precipath de Roche). Los coeficientes de variación interensayo fueron de 
1.4% para el colesterol, 1,7% para los TG, 5,5% para la Apo AI y de 4,8% para la Apo 
B. 
 
5. DETERMINACIONES DE INSULINA, ÍNDICE HOMA-RI Y ÁCIDOS 
GRASOS LIBRES 
La medición de la insulina se realizó mediante un ensayo inmunorradiométrico 
(IRMA) de dos lugares de unión (Bio-Rad). El IRMA es un ensayo no competitivo en el 




que el analito analizado se une a dos anticuerpos entre los que queda comprendido a 
modo de “sandwich”. El primer anticuerpo monoclonal se encuentra fijado a la pared 
interna de los tubos. El otro anticuerpo también monoclonal se marca radiactivamente 
con I125 para que pueda ser detectado. El analito presente en las muestras problema, los 
estándares y los controles se une a ambos anticuerpos formando un complejo tipo 
“sandwich”. El reactivo que no se haya unido se elimina mediante decantación y lavado 
de los tubos. El I125 emite una radiación tipo gamma, la cantidad de esta radiación se 
cuantifica en un contador gamma y de este modo se obtiene la concentración de insulina 
que contiene el suero de cada individuo (figura 4). 
Figura 4. Determinación de la insulina mediante IRMA. 
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Una vez determinados los valores de glucosa e insulina calculamos el índice 
HOMA como marcador de resistencia a la insulina (Homeostasis Model Assesment of 
Insulin Resistance) mediante la siguiente fórmula:  
HOMA-IR =insulina (mU/L) x glucosa (mmol/L) / 22.5 




Los ácidos grasos libres (AGL) se determinaron mediante el kit ACS/ACOD  
Method para la determinación cuantitativa de ácidos grasos libres en suero (Waco Nefa-
C test kit, Wako Chemicals USA, Inc.). 
 
6.  DETERMINACIONES DE NIVELES DE HORMONAS SEXUALES 
 La medición de SHBG se llevó a cabo mediante el ensayo IRMA descrito en el 
apartado anterior. La medición de las hormonas dehidroepiandrosterona-sulfato 
(DHEA-S), testosterona y estradiol se realizó mediante una técnica de radioinmuensayo 
(RIA, DSL), que consiste en la competición por una cantidad fija de lugares de unión al 
anticuerpo entre un antígeno radiactivo marcado con I125  y un antígeno no radiactivo. 
La cantidad de hormona marcada con I125  unida al anticuerpo es inversamente 
proporcional a la concentración de hormona sin marcar presente en plasma. La 
separación del antígeno libre y el unido a anticuerpos se realiza mediante decantación 
de los tubos recubiertos de anticuerpos. El I125  emite una radiación tipo gamma, la 
cantidad de esta radiación se cuantifica en un contador gamma y de este modo se 
obtiene la concentración de la hormona que contiene el plasma de cada individuo. 
 
7.  DETERMINACIONES DE NIVELES DE RESISTINA 
Los niveles de resisitina se determinaron mediante ensayos Bio-Plex®  (Bio-Plex 
ProTM Human Diabetes Standard 10-Plex; Bio-Rad, Hercules, CA, USA), que permiten 
la detección simultánea de múltiples analitos en un mismo pocillo en placas de 96 
pocillos. Las determinaciones se realizarán en un equipo Luminex 200 System 




(Luminex corporation, Invitrogen; Caramillo, CA, USA), (figura 5). Este equipo se 
sustenta en tres tecnologías: 
- Una tecnología que emplea microesferas marcadas fluorescentemente 
(xMAP) que permite la detección simultánea de hasta 100 moléculas 
distintas en un sólo pocillo de una placa de 96. Las microesferas xMAP son 
partículas de poliestireno altamente uniformes que se han entrecruzado 
durante la polimerización para obtener estabilidad física y térmica.  
- Un citómetro de flujo con dos láseres de fibra óptica para medir las distintas 
moléculas ancladas a la superficie de las microesferas. 
- Un procesador digital de señales (DSP) de alta velocidad que controla los 
datos de la fluorescencia. 
En cada kit del ensayo Bio-Plex® (Bio-Plex ProTM Human Diabetes), encontramos 
10 clases de beads o microesferas, cada uno de ellos con diferentes proporciones de dos 
fluorocromos en su interior, que al ser excitados por el láser del equipo de análisis, 
emiten diferentes señales lo que permite identificar las moléculas por separado.  
El ensayo de la técnica de Luminex es similar al de un ELISA. Los anticuerpos 
(anticuerpos de captura) dirigidos contra el biomarcador deseado (molécula diana), se 
unen covalentemente a las microesferas magnéticas marcadas con fluorescencia. Las 
microesferas reaccionan con la muestra que contiene el biomarcador de interés. Después 
de varios lavados para eliminar la proteína no unida, se añade a la reacción un 
anticuerpo específico de detección biotinilado que se une a otro epítopo del 
biomarcador (en un sitio diferente al del anticuerpo de captura). Se añade el complejo 
estreptavidina-ficoeritrina que se une a los anticuerpos de detección biotinilados en la 




superficie de las microesferas. La ficoeritrina actúa como un indicador de fluorescencia 
o reporter. 
El análisis de los datos obtenidos por el sistema de Luminex (que es un láser dual) 
se recogen por un sistema lector de flujo que lee la placa. El contenido de los pocillos se 
llevan al lector. Los láseres y las fibras ópticas asociadas detectan la fluorescencia 
interna de cada microesfera para identificar el ensayo particular, es decir, para 
discriminar qué tipo de biomarcador está analizando. También detectan la señal 
fluorescente  en la superficie de la microesfera, esto le señala el nivel de biomarcador 
que existe en la muestra. La intensidad de la fluorescencia indica la cuantificación 
relativa de biomarcador (molécula diana) que hay en las muestras. Un  procesador 
digital de señales (DSP), da salida a los datos, que son analizados y presentados como 
intensidad de fluorescencia (FI) y concentración en el software Bio-Plex Manager™ 
(Bio-Rad, Hercules, CA, USA).  
Las concentraciones de cada adipoquina se calculan a partir de las curvas patrón 
generadas a partir de las concentraciones de los estándares de los calibradores, para cada 
adipoquina, incluidos en cada ensayo de acuerdo al protocolo del kit (Bio-Plex ProTM 
Human Diabetes Standard 10-Plex; Bio-Rad). 
El rango de detección del ensayo Bio- Plex Pro human diabetes para la resistina se 
encuentra entre 2,3 y 4739 pg/ml, la sensibilidad del ensayo (límite de detección) es de 
1,3 pg/ml, y la precisión expresada como coeficientes de variación intra e inter-ensayo 
es del 3% y del 4% respectivamente. 
 
 




Figura 5. Equipo Luminex 200 System. 
 
 
8. DETERMINACIONES GENÉTICAS  
8.1. Obtención y cuantificación del ADN 
El ADN se obtuvo de glóbulos blancos de sangre periférica utilizando un tampón 
de fuerza iónica baja que rompe la pared celular por ósmosis, permitiendo la obtención 
de los núcleos y de éstos el material genético. 
Los aproximadamente 3 ml de células que se obtuvieron después de separar el 
plasma de la muestra, se distribuyeron en tubos de polipropileno de 50 ml, se llenaron 
con tampón Montreal-Baltimore Express 1, se equilibraron, si fue necesario, con el 
mismo tampón, se taparon y se mezclaron. 
Se centrifugaron en una centrífuga de alta velocidad Beckman Avanti J-25 (rotor 
JA-20), durante 15 minutos a 13000 rpm  y a 4°C. Una vez terminada la centrifugación 
se decantaron, cuidando de no arrastrar el precipitado. Este precipitado se resuspendió 
en 4 ml de tampón Montreal 2, vertiendo los 4 ml en un homogeneizador, se 
homogeneizó la muestra hasta obtener una solución homogénea que se depositó otra vez 
en el tubo de 50 ml. Se añadieron 100 µl de dodecil sulfato sódico-sal disódica (SDS) 
20 % (Genaxis), se mezcló y se incubó unos minutos en baño a 65°C, se añadieron 150 




µl de proteinasa K 10 mg/ml (Promega), dejándolo incubar toda la noche en baño a 
65°C con agitación.  
Tras la digestión con SDS y proteinasa K se precipitaron las proteínas añadiendo al 
lisado de 4 ml, 1,5 ml de solución saturada de NaCl, agitando, equilibrando los tubos y 
centrifugando durante 15 minutos a 10000 rpm a temperatura ambiente. Se recogió el 
sobrenadante con una pipeta Pasteur y se transfirió a otro tubo de vidrio con tapón. En 
el nuevo tubo se precipitó el ADN añadiendo dos volúmenes de etanol absoluto 100% 
(Merck) frío por uno de sobrenadante, se invirtió con suavidad hasta que se visualizó la 
hebra de ADN. Se recogió el ADN con una pipeta Pasteur y se transfirió a un eppendorf 
con 500 µl de Tris-EDTA (TE) 1X, se dejó disolver el ADN durante toda la noche en un 
agitador orbital antes de cuantificar. 
 La concentración de ADN se midió utilizando un espectrofotómetro Beckman DU 
640B. 
Los ácidos nucleicos absorben a 260 nm y las proteínas a 280 nm, y con la medida 
de estas dos absorbancias podemos calcular la concentración de ambos. Para considerar 
que un ADN está suficientemente purificado, la relación Abs260/Abs280 debe estar 
entre 1,8 y 2. 
El programa nos midió la absorbancia a 260 nm, debida a los ácidos nucleicos, y a 
280 nm debida a las proteínas, y en función de estos valores nos calculó la 
concentración tanto de proteínas como de ácidos nucleicos. Para calcular la 
concentración real de nuestra muestra, teníamos que multiplicar la concentración por el 
factor de dilución. 
 





8.2. Determinaciones de los polimorfismos (SNPs) estudiados 
 Analizamos dos SNPs (polimorfismos de un sólo nucleótido) del gen de la resistina, 
el rs1862513 y el rs10401670. El SNP rs1862513 está situado en la posición -420 del 
gen RETN en la zona del promotor, y consiste en el cambio de una C por una G. Y el 
SNP rs10401670 se encuentra en la región 3´UTR del gen de la resistina, y consiste en 
un cambio de bases entre una C y una T. Estos polimorfismos se determinaron mediante 
la técnica PCR real time (RT-PCR) en un termociclador 7500 Fast Real-Time PCR 
System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Para ello empleamos ensayos de 
discriminación alélica comercializados por Applied Byosistems (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Estos ensayos fueron el ID C_1394112_10 para el SNP  
rs1862513 C/G-420 y el ID C_1394125_10 para el  SNP rs10401670  C/T de 3`de 
3`UTR.  
Los ensayos de discriminación alélica Taqman® (Applied Biosystems), llevan dos 
sondas para la detección, en cada caso, del alelo 1 y el alelo 2 marcadas con los 
fluorocromos VIC® y FAM™ respectivamente. En la figura 6 se esquematiza el 











Figura 6. Esquema del protocolo de discriminación alélica y amplificación (Allelic 
Discrimination Getting Started Guide. Applied Byosistems). 
 
Se emplearon 20ng de ADN 900 nM de oligonucleótidos, 200 nM de las sondas y 
Taqman® Genotyping master mix (Applied  Biosystems) 2X. El software (SDS 2.2.2 
Allelic Discrimination Software v1.4 (Applied Biosystems, Foster City, CA)) amplifica 
la señal de las sondas. Las condiciones de amplificación fueron las recomendadas por 
ABI: 40 ciclos que comienzan en una desnaturalización a 95ºC durante 10 min, 
hibridación a 92 ºC durante 15 segundos y posterior  extensión a 60ºC durante 1 min. 
Los genotipos fueron asignados automáticamente tras la detección de la fluorescencia 
de cada muestra con el software específico (SDS 2.2.2 Allelic Discrimination Software 








Figura 7. Mapa de discriminación alélica del SNP rs1862513 del gen RETN. Los 
rombos representan el genotipo homocigoto para el alelo G, los triángulos el genotipo 
heterocigoto(CG) y los círculos a los individuos homocigotos para el alelo C. Los 
cuadros grises son los controles negativos (NTC). 
 
Figura 8. Mapa de discriminación alélica del SNP rs10401670 del gen RETN. Los 
rombos representan el genotipo homocigoto para el alelo T, los triángulos el genotipo 
heterocigoto(CT) y los círculos a los individuos homocigotos para el alelo C. Los 
cuadros grises son los controles negativos (NTC). 
 
 





9.  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
El análisis estadístico de los datos se realizó con el programa SPSS versión 9.0. En 
la fase descriptiva se sistematizó la distribución de las variables de interés en nuestra 
población, de modo que se calcularon medias e intervalos de confianza para las 
variables cuantitativas y porcentajes para el caso de las variables cualitativas. 
La normalidad de las variables se comprobó mediante el test de Kolgomorov-
Smirnov.  
 Para el estudio comparativo de valores medios entre sexos y entre sujetos con 
normopeso, con sobrepeso u obesos se utilizó un test T de Student para las variables 
cuantitativas que eran paramétricas. Para las variables no paramétricas se empleó el test 
U-Mann Whitney. Se utilizó un test de ANOVA para comparar las variables 
bioquímicas, hormonales y antropométricas en función de las categorías de obesidad así 
como para comparar dichas variables en función de los distintos genotipos en la 
población total y en cada sexo. Cuando encontramos diferencias significativas, siendo 
las varianzas iguales, realizamos un post hoc de Tukey, y si las varianzas no fueran 
iguales realizamos un post hoc de Tamhane.   
Las correlaciones entre variables antropométricas, hormonales y bioquímicas se 
determinaron mediante los coeficientes de correlación de Spearman para las variables 
no paramétricas o de Pearson para las paramétricas.   
Las frecuencias de alelos y de genotipos se determinaron mediante el método de 
contaje y las diferencias de frecuencias se analizaron mediante un análisis de Chi 
Cuadrado. 




El estudio del tracking de la resistina se realizó mediante el análisis de correlación 
de variables pareadas en ambas edades y realizando un análisis de regresión lineal 
múltiple considerando la variable resistina en la adolescencia como variable 
dependiente y la resistina a los 6-8 años como variable independiente. 
 
10. LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO 
La principal limitación de este estudio ha sido la ausencia de datos sobre los 
distintos estadios puberales de Tanner en niños y niñas. Para tratar de paliar, al menos 
en parte, esta limitación, se seleccionaron niños y niñas de 6 a 8 años en los que, según 
información transmitida por los padres, no estaban diagnosticados de pubertad precoz. 
Por tanto, se trataba de niños y niñas prepuberales. Por otra parte, el segundo corte se 
realizó entre los 12 y 16 años, asumiendo que la mayor parte de niños y niñas habrían 
comenzado la pubertad atendiendo a la distribución normal del desarrollo puberal de la 
población española.  
Otra limitación de este estudio es que el estudio de la composición corporal 






















     




1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 
La población de nuestro estudio está formada por los niños integrantes del estudio 
4P en los que conseguimos determinar niveles de resistina.  
El tamaño de la población total en la que se obtuvo el dato de medida de la resistina 
en plasma es de 1132 niños; de los cuales 420 tienen edades comprendidas entre los 6 y 
los 8 años y 712 están entre los 12 y los 16 años. Se estudiaron dos polimorfismos 
(SNPs) del gen RETN, el rs1862513 (-420C>G) en la región del promotor del gen y el 
rs10401670 (C>T) en la región 3´de 3´UTR del gen. En el caso del SNP rs 1862513 se 
genotiparon un total de 1269 niños y en el caso del SNP rs 10401670 se genotiparon un 
total de 1251 niños. Niños formados, en los dos casos, por el grupo de niños de  6 a 8 
años y el de 12 a 16 años que no habían participado en el estudio a los 6-8 años, es 
decir, que todos los niños genotipados son diferentes. 
De los 1132 niños en los que se obtuvo el dato de la medida de la resistina en 
plasma se consiguieron genotipar a 1034 niños para el SNP rs186513 y a 1032 niños 
para el SNP rs10401670. 
Un total de 108 niños participaron en ambos cortes del estudio. 
 
1.1 Características antropométricas de la población 
La tabla 1 muestra los valores medios de las variables antropométricas en el grupo 
de niños entre 6 y 8 años de nuestro estudio. No se observan diferencias significativas 
entre sexos para ninguna de las variables estudiadas. 
 




Tabla 1. Valores medios [media, (IC al 95%)] de las variables antropométricas en los 




n= 385 (48,2%) 
NIÑAS 
n=414 (51,8%) 



















En la tabla 2 se muestran las características antropométricas de los adolescentes  
entre 12 y 16 años, y los datos sobre  la composición corporal de aquéllos en los que fue 
posible recoger esta información. No se observan diferencias significativas entre los 
valores del IMC entre los dos sexos. La circunferencia de la cintura, el Z-score de la 
circunferencia de la cintura y el índice cintura/cadera  son significativamente (p=0,000) 
mayores en los niños que en las niñas; sin embargo, la masa grasa corporal y el 
porcentaje de masa grasa son significativamente (p=0,000) superiores en las niñas que 








     




Tabla 2. Valores medios [media, (IC al 95%)] de las variables antropométricas en los 




n= 394 (47,0%) 
NIÑAS 
n=445 (53,0%) 

















 (0,06- 0,25) 
Circunferencia 









































 *p<0,01. U-Mann Whitney 
 
En la tabla 3 se muestra la prevalencia de normopeso, sobrepeso y obesidad en 
nuestra población clasificada de acuerdo a los puntos de corte propuestos The 
International Obesity Task Force (IOTF) para población infantil basados en una síntesis 
de de estudios internacionales (Cole et al. 2000). En el grupo de 12 a 16 años la 
prevalencia de sobrepeso y obesidad es significativamente (p=0,006) superior en los 




niños que en las niñas; sin embargo, en el grupo de 6 a 8 años no hay diferencias 
significativas entre los dos grupos. 
Tabla 3. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en función de la edad y del sexo (n, %). 
 6-8 años 12-16 años 
 NIÑOS(n=290) NIÑAS(n=332) NIÑOS(n=392) NIÑAS(n=445) 
Normopeso 216 (74,5%) 229 (69,0%) 264 (67,3%) 338 (76,0%) 
Sobrepeso 47 (16,2%) 71 (21,4%) 99 (25,3%)* 88 (19,8%) 






2. NIVELES DE RESISTINA EN LA POBLACIÓN Y ALTERACIONES 
METABÓLICAS 
Los niveles medios de resistina (pg/ml) en cada grupo de edad y en cada sexo se 
muestran en la tabla 4. Los niveles medios de resistina no presentan diferencias 
significativas entre niños y niñas en ninguno de los grupos de edad y son 
significativamente más altos en el grupo de 6 a 8 años que en el grupo de 12 a 16 años. 
Tabla 4. Niveles medios (pg/ml) de resistina [media, (IC al 95%)] en función del sexo.  
 




TOTAL 2593 (2511-2676) 2358 (2294-2423) 
NIÑOS 2603 (2486-2720) 2336 (2245-2426) 
NIÑAS 2584 (2465-2703) 2380 (2288-2472) 
 
     




No obstante, es preciso remarcar que cuando se analizan los niveles de resistina 
(pg/ml) plasmática en función de la presencia de normopeso o de exceso de peso 
(sobrepeso u obesidad) (figura 9), no se observan diferencias significativas entre las 
niñas de 6 a 8 años y las niñas 12 a 16 años ni en el grupo con normopeso ni en el grupo 
con exceso de peso. En el grupo de los niños se observan pequeñas diferencias en los 
niveles medios de resistina plasmática entre los niños con normopeso de 6 a 8 años y los 
niños con normopeso de 12 a 16 años, pero no entre los niños con exceso de peso. 
Figura 9. Niveles medios de resistina (pg/ml) de acuerdo a la presencia de normopeso 
(NP) o de exceso de peso (SP) y al sexo. 
 
 6-8 años 
 Normopeso Exceso de peso 
Niños (117 NP/ 29 SP) 2550 (2384-2715) 2663 (2337-2990) 
Niñas (108 NP/ 45 SP) 2425 (2256-2594) 2574 (2315-2833) 
 12-16 años 
 Normopeso Exceso de peso 
Niños (236 NP/ 110 SP) 2300 (2192-2409) 2394 (2231-2556) 
   Niñas (288 NP/ 77 SP) 2345 (2240-2450) 2509 (2318-2700) 
     NP: normopeso; SP: exceso de peso 
NIÑOS                              NIÑAS 





2.1 Relación de los niveles de resistina con las variables e índices antropométricos  
y con la composición corporal 
Al evaluar la relación de los niveles medios de resistina (pg/ml) con las variables 
antropométricas mediante un análisis de correlación de Spearman (tabla 5), observamos 
que no existen correlaciones significativas ni en el grupo de los niños de 6 a 8 años ni en 
grupo de los niños adolescentes.  
Sin embargo, cuando en el grupo de 12 a 16 años analizamos la correlación de la 
resistina con los índices antropométricos y con la composición corporal mediante un 
análisis de Spearman o de Pearson según el caso (tabla 6), encontramos correlaciones 
positivas y significativas de la resitina con el porcentaje de masa grasa en ambos sexos. 
Además, en el grupo de las niñas, la resistina correlaciona también de modo positivo y 
significativo con la masa grasa expresada en kg y la circunferencia de la cintura. 
 
Tabla 5. Análisis de correlación de Spearman entre niveles de resistina (pg/ml) y 
variables antropométricas. 
 










IMC (kg/m2) ,078 -,016 ,084 ,067 







     




Tabla 6. Análisis de correlación de Spearman o de Pearson de los niveles de resistina 
(pg/ml) con los índices antropométricos y con la composición corporal en los niños y en 







Circunferencia de cintura (cm) ,098 ,173* 
Circunferencia de cintura Z-score ,143 ,148 
Índice cintura/cadera ,041 -,046 
Masa grasa (kg) ,161 ,200* 
Masa grasa (%) ,166* ,174* 
  *p<0.05 
 
 
2.2 Relación de los niveles de resistina con hormonas sexuales 
En el análisis de correlación de Spearman en el que se analiza la posible relación de 
los niveles de resistina (pg/ml) con los niveles de DHEA-S en plasma, en los niños 
prepuberales no se observan correlaciones significativas en ninguno de los sexos (tabla 
7). 
Tabla 7. Análisis de correlación de Spearman entre los niveles de resistina (pg/ml) y los 
niveles de DHEA-S en los niños de 6 a 8 años. 
 
 Niños (n=207) Niñas (n=213) 
DHEA-S (µg/ml) ,119 ,025 
 
 Tampoco se observan correlaciones significativas al analizar la relación de los 
niveles de resistina (pg/ml) con las concentraciones de hormonas sexuales circulantes en 
el grupo de edad entre 12 y 16 años (tabla 8). 
 




Tabla 8. Análisis de correlación de Spearman o de Pearson (para testosterona en niños) 
entre niveles de resistina (pg/ml) y las hormonas sexuales en los niños entre 12 y 16 
años. 
 Niños (n=347) Niñas (n=365) 
DHEA-S (µg/ml) -,005 ,091 
ESTRADIOL (ng/ml) ,095 -,007 
TESTOSTERONA (ng/ml) ,018 ,136** 





2.3  Relación de los niveles de resistina con el perfil lipídico 
En la tabla 9 se representan las correlaciones de Spearman de los niveles medios de 
la resistina (pg/ml) con las variables lipídicas en los niños de 6 a 8 años y en los niños 
de 12 a 16 años. Las concentraciones de resistina correlacionan de forma negativa y 
significativa con los niveles de Apo-AI tanto en niños como en niñas. 
Tabla 9. Correlaciones de Spearman de la resistina (pg/ml) con variables lipídicas. 









TG(mg/dl) -,120 -,111 ,044 ,040 
CT(mg/dl) -,057 -,040 ,057 -,013 
c-HDL(mg/dl) -,006 ,099 -,080 -,033 
ApoAI(mg/dl) -,059 ,072 -,106* -,122* 
c-LDL(mg/dl) -,048 -,080 ,101 -,018 
ApoB(mg/dl) ,035 -,062 ,091 ,033 
      *p<0,05 
 
En este grupo, al analizar los niveles de resistina (pg/ml) por terciles de la variable 
Apo-AI (tabla 10), se observa que los niveles de resistina van disminuyendo 
     




progresivamente del tercil 1 al tercil 3, aunque la diferencia no alcanza una 
significación estadística. 
 
Tabla 10. Niveles medios (pg/ml) de resistina [media, (IC a 95%)] por terciles de Apo-



























Al estudiar las correlaciones de la resistina con el perfil lipídico en los niños de 12 
a 16 años con normopeso o con exceso de peso (tabla 11), se observa que la correlación 
negativa y significativa de la resistina con la variable Apo-AI ocurre únicamente en las 
niñas con normopeso. 
 
Tabla 11. Correlaciones de Spearman de la resistina (pg/ml) con las variables lipídicas 
de acuerdo a la presencia de normopeso o de exceso de peso en los niños de 12 a 16 
años. 








Exceso de peso 
(n=77) 
TG(mg/dl) ,002 ,075 ,034 ,043 
CT(mg/dl) ,002 ,159 -,022 ,018 
c-HDL(mg/dl) -,099 -,018 -,005 -,069 
ApoAI(mg/dl) -,118a -,021 -,123* -,066 
c-LDL(mg/dl) ,066 ,168 -,049 ,046 
ApoB(mg/dl) ,055 ,128 -,006 ,131 
       *p<0,05; ap=0,07 





2.4 Relación de los niveles de resistina y las variables relacionadas con la 
resistencia a la insulina 
En la tabla 12 se muestran las correlaciones de los niveles de resistina (pg/ml) con 
las variables relacionadas con la resistencia a la insulina. Se observa que en los niños de  
6 a 8 años existe una correlación positiva y significativa de la concentración de resistina 
con los niveles de ácidos grasos libres. 
Tabla 12. Correlaciones de Spearman de la resistina (pg/ml) con variables relacionadas 
con la resistencia a la insulina. 










Glucosa(mg/dl) -,060 ,043 ,018 ,028 
Insulina(µU/ml) -,119 -,072 -,065 -,027 
HOMA-RI -,113 -,063 -,056 -,026 
AGL(mEq/l) ,140* ,040 ,024 ,020 
     *p<0,05
 
3. ESTUDIO  DE SNPs (polimorfismos de un sólo nucleótido) EN EL GEN DE LA 
RESISTINA (RETN) 
 
 En nuestro estudio hemos analizado dos polimorfismos de un sólo nucleótido 
(SNPs) en el gen de la resistina (RETN) que son altamente prevalentes en las 
poblaciones en que se han estudiado anteriormente. Estos SNPs son el rs1862513 y el 
rs10401670. 
     




 El SNP rs1862513 se localiza en la región 5´ del gen RETN, en la posición -420, y 
consiste en un cambio de bases de tipo transversión entre una citosina (C) y una guanina 
(G), siendo el alelo C el mayoritario en población caucásica. 
 El SNP rs10401670 se encuentra localizado en la región 3´de 3´UTR del gen RETN 
y consiste en un cambio de base entre las pirimidinas citosina (C) y timina (T). En este 
caso el alelo C es el mayoritario en población caucásica.  
 




3.1.1 Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP rs1862513 
 
En la tabla 13 se muestran las frecuencias genotípicas y alélicas del SNP rs1862513 
que ha sido determinado en un total de 1269 niños, total formado por los niños 
genotipados  de 6 a 8 años y los genotipados de 12 a 16 años que no coincidían en los 
dos cortes. El alelo C tiene una frecuencia del 68%  y el alelo G del 32%, siendo 
mayoritario el genotipo CC con una frecuencia del 46%.  
 







(n=126) C G 
46,0% 44,0% 10% 68% 32% 
 
 





3.1.2 Relación del SNP rs1862513 con los niveles de resistina 
En las tablas 14 y 15 se muestran los niveles plasmáticos medios de resistina 
(pg/ml)  en cada genotipo del SNP rs1862513 en los niños de 6 a 8 años y en los niños 
de 12 a 16 años respectivamente. En ningún caso se observan diferencias significativas 
de los niveles plasmáticos de resistina entre los genotipos. 
 Tabla 14. Niveles de resistina (pg/ml), [media, (IC al 95%)] en cada genotipo del SNP 
rs1862513 en los niños de 6 a 8 años. 

























                   
Tabla 15. Niveles de resistina (pg/ml), [media, (IC al 95%)] en cada genotipo del 
SNP rs1862513 en los niños de 12 a 16 años. 

























       
 
     





 3.1.3 Relación del SNP rs1862513 con las variables antropométricas 
En las tablas 16 y 17 se muestran las frecuencias genotípicas y alélicas del SNP 
rs1862513 en los niños con normopeso y en los que tienen exceso de peso (niños con 
sobrepeso u obesidad) a las edades de 6 a 8 años y de 12 a 16 años respectivamente, 
que, como se puede observar, no presentan diferencias significativas entre los grupos. 
Las frecuencias genotípicas y alélicas de acuerdo a la categoría de peso en función del 
sexo se muestran en las tablas 18 y 19 y tampoco muestran diferencias significativas 
entre los grupos.  
Tabla 16. Frecuencias genotípicas (n, %) y alélicas (%) del SNP rs1862513 en los niños 
con normopeso o con exceso de peso de 6 a 8 años. 
 Normopeso Exceso de peso 
CC  195 (43,8%) 84 (47,5%) 
CG 207 (46,5%) 74 (41,8%) 
GG 43 (9,7%) 19 (10,7%) 
C 67,0% 68,4% 












Tabla 17. Frecuencias genotípicas (n, %) y alélicas (%) del SNP rs1862513 en los niños  
con  normopeso o con exceso de peso de 12 a 16 años. 
 Normopeso Exceso de peso 
CC  285 (47,3%) 113 (48,1%) 
CG 261 (43,4%) 99 (42,1%) 
GG 56 (9,3%) 23 (9,8%) 
C 69,0% 69,1% 
G 31,0% 30,9% 
 
Tabla 18. Frecuencias genotípicas (n, %) y alélicas (%) del SNP rs1862513 en los niños 
de 6 a 8 años de acuerdo al sexo y a la categoría de peso. 
 Niños Niñas 
 Normopeso Exceso de peso Normopeso Exceso de peso 
CC 90 (41,7%) 36 (48,6%) 105 (45,9%) 48 (46,6%) 
CG 108 (50,0%) 30 (40,5%) 99 (43,2%) 44 (42,7%) 
GG 18 (8,3%) 8 (10,8%) 25 (10,9%) 11 (10,7%) 
C 67,7% 68,9% 67,5% 68,0% 









     




Tabla 19. Frecuencias genotípicas (n, %) y alélicas (%) del SNP rs1862513 en los niños 
de 12 a 16 años de acuerdo al sexo y a la categoría de peso. 
 Niños Niñas 
 Normopeso Exceso de peso Normopeso Exceso de peso 
CC 114 (43,2%) 61 (47,7%) 171 (50,6%) 52 (48,6%) 
CG 124 (47,0%) 53 (41,4%) 137 (40,5%) 46 (43,0%) 
GG 26 (9,8%) 14 (10,9%) 30 (8,9%) 9 (8,4%) 
C 66,7% 68,4% 71,1% 70,9% 
G 33,3% 31,6% 28,9% 29,1% 
 
Al realizar el análisis de la asociación del SNP con las variables antropométricas 
comparando las medias del IMC en función del genotipo del SNP rs1862513 por sexos 
en cada grupo de edad (tablas 20 y 21) tampoco se observan diferencias significativas 
entre estas medidas en ninguno de los casos. 
Tabla 20. Valores medios (IC al 95%) de las variables antropométricas para cada 
genotipo del SNP rs1862513 en los niños de 6 a 8 años. 










































                       
 
 




Tabla 21. Valores medios (IC al 95%) de las variables antropométricas para cada 
genotipo del SNP rs1862513 en los niños de 12 a 16 años. 











































                
En los adolescentes de 12 a 16 años en los que disponemos de información sobre 
las medidas de la circunferencia de la cintura, del índice cintura/cadera y de la masa 
grasa corporal, tampoco se ha encontrado asociación del SNP con ninguno de estos 
parámetros (tabla 22). 
Tabla 22. Valores medios (IC al 95%) de los índices antropométricos y de la masa 
grasa corporal para cada genotipo del SNP rs1862513 en los niños de 12 a 16 años. 

































































































     




   
  3.1.4 Relación del SNP rs1862513 con las variables lipídicas y con las variables  
relacionadas con resistencia a la insulina 
En las tablas 23 y 24 se muestran los valores de las variables lipídicas para cada 
genotipo del SNP rs1862513 en función del sexo en los niños de 6 a 8 años y en los de 
12 a 16 años respectivamente. En los varones de 12 a 16 años se observan diferencias 
significativas de los niveles de colesterol total entre los portadores del genotipo CG y  
los que portan GG (p=0,03). En los niños entre 6 y 8 años no se observan diferencias 
significativas en los niveles de las variables lipídicas en función del genotipo del 
polimorfismo en ninguno de los casos analizados. 
 
Tabla 23. Valores medios (IC al 95%) de las variables lipídicas en función del genotipo 
del SNP rs1862513 en los niños y en las niñas de 6 a 8 años.                 







































































































Tabla 24. Valores medios (IC al 95%) de las variables lipídicas en función del genotipo 
del SNP rs1862513 en los niños y en las niñas de 12 a 16 años. 


































































































ANOVA post hoc de Tukey        
En las tablas 25 y 26 se muestran los valores medios de los niveles de la glucosa, 
insulina, índice  HOMA-RI  y de los ácidos grasos libres (AGL)  para cada genotipo del 
SNP rs1862513 en función del sexo en los niños de 6 a 8 años y en los de 12 a 16 años 
respectivamente, obervándose que en el grupo de los niños de 6 a 8 años (tabla 25), hay 
diferencias significativas (p=0,03) en los niveles medios de glucemia entre los 




     




Tabla 25. Valores medios (IC al 95%) de las variables relacionadas con resistencia a la 
insulina en función del genotipo del SNP rs1862513 en los niños de 6 a 8 años. 






































































ANOVA post hoc Tukey 
 
Tabla 26. Valores medios (IC al 95%) de las variables relacionadas con la resistencia a 















































































3.2. Análisis del polimorfismo situado en la posición 3´de la región 3´de UTR (C/T) 
del gen RETN: rs10401670 
 
 
3.2.1  Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP rs10401670 
 
La tabla 27 muestra las frecuencias genotípicas y alélicas del SNP rs10401670 que 
se ha podido determinar en un total de 1251 niños, total formado por los niños 
prepuberales y adolescentes que se genotiparon exceptuando a los que coincidían en 
ambos grupos. Presenta una mayor frecuencia la forma heterocigota (CT). La frecuencia 
del alelo C es del 60% y la del alelo T del 40%. 








(n=194) C T 
35,8% 48,8% 15,4% 60,2% 39,8% 
 
3.2.2 Relación del SNP rs10401670 con los niveles de resistina 
En las tablas 28 y 29 se muestran los niveles plasmáticos medios de resistina 
(pg/ml) en cada genotipo del SNP rs10401670 en los niños de 6 a 8 años y en los niños 
de 12 a 16 años respectivamente. En los niños entre 6 y 8 años, la presencia del alelo T 
se asocia a niveles más elevados de resistina, de modo que tanto en el grupo total como 
en el grupo de las niñas  se observan diferencias significativas de los valores medios de 
resistina en los homocigotos CC respecto a los genotipos CT y TT (tabla 28). En el 
     




grupo de 12 a 16 años, aunque se observa esta misma tendencia, las diferencias no 
llegan a ser significativas (tabla 29). 
Tabla 28. Niveles medios de resistina (pg/ml), [media, (IC al 95%)] en cada genotipo 
del SNP rs10401670 en los niños de 6 a 8 años. 
 





























          **p<0,01; *p<0,05. ANOVA post hoc de Tukey 
 
Tabla 29. Niveles medios de resistina (pg/ml), [media, (IC al 95%)] en cada 
genotipo del SNP rs10401670 en los niños de 12 a 16 años. 


























3.2.3 Relación del SNP rs10401670 con las variables antropométricas 
En las tablas 30 y 31 se muestran las frecuencias genotípicas y alélicas del SNP 
rs10401670 en los niños con normopeso y con exceso de peso de edades entre 6 y 8 
años y entre 12 y 16 años respectivamente. Las tablas 32 y 33 muestran esto mismo 
pero en función del sexo también. En ningún caso las diferencias en la frecuencia de 
genotipos entre grupos alcanzan significación estadística.  




Tabla 30. Frecuencias genotípicas (n, %) y alélicas (%) del SNP rs10401670 en los 
niños de 6 a 8 años con normopeso y en los que tienen exceso de peso. 
 Normopeso Exceso de peso 
CC  166 (38,2%) 60 (34,3%) 
CT 207 (47,7%) 89 (50,9%) 
TT 61 (14,1%) 26 (14,9%) 
C 62,1% 59,7% 
T 37,9% 40,3% 
 
Tabla 31. Frecuencias genotípicas (n, %) y alélicas (%) del SNP rs10401670 en los 
niños de 12 a 16 años con normopeso y en los que tienen exceso de peso. 
 Normopeso Exceso de peso 
CC  203 (33,9%) 88 (37,6%) 
CT 304 (50,8%) 105 (44,9%) 
TT 91 (15,2%) 41 (17,5%) 
C 59,4% 60,0% 
T 40,6% 40,0% 
 
Tabla 32. Frecuencias genotípicas (n, %) y alélicas (%) del SNP rs10401670 en los 
niños de 6 a 8 años de acuerdo al sexo y a la categoría de peso.  
 Niños Niñas 
 Normopeso Exceso de peso Normopeso Exceso de peso 
CC 78 (37,0%) 17 (23,0%) 88 (39,5%) 43 (42,6%) 
CT 100 (47,4%) 43 (58,1%) 107 (48,0%) 46 (45,5%) 
TT 33 (15,6%) 14 (18,9%) 28 (12,6%) 12 (11,9%) 
C 60,7% 52,0% 63,5% 65,3% 
T 39,3% 48,0% 36,5% 34,7% 
     




Tabla 33. Frecuencias genotípicas (n, %) y alélicas (%) del SNP rs10401670 en los 
niños de 12 a 16 años de acuerdo al sexo y a la categoría de peso.  
 Niños Niñas 
 Normopeso Exceso de peso Normopeso Exceso de peso 
CC 93 (35,4%) 42 (32,8%) 110 (32,8%) 46 (43,4%) 
CT 129 (49,0%) 61 (47,7%) 175 (52,2%) 44  (41,5%) 
TT 41 (15,6%) 25 (19,5%) 50 (14,9%) 16 (15,1%) 
C 59,9% 56,6% 59,0% 64,1% 
T 40,1% 43,4% 41,0% 35,9% 
 
Cuando se analizan las medias de las variables IMC y IMC Z-score en función del 
genotipo, en las niñas de 12 a 16 años (tabla 35), las medias del IMC y del IMC Z-score 
son significativamente (p=0,02 y p=0,04 respectivamente) superiores en las niñas 
portadoras del genotipo CC que en las que portan el genotipo CT. En el grupo de niños 
de 6 a 8 años no se observan diferencias significativas entre los genotipos en ninguna de 
las variables estudiadas (tabla 34). 
 
Tabla 34. Valores medios (IC al 95%) de las variables antropométricas para cada 
genotipo del SNP rs10401670 en los niños de 6 a 8 años. 
 NIÑOS NIÑAS 















































Tabla 35. Valores medios (IC al 95%) de las variables antropométricas para cada 
genotipo del SNP rs10401670 en los niños de 12 a 16 años. 





































  *p<0,05. ANOVA post hoc de Tukey 
 
 
En el mismo sentido, al analizar la relación del SNP rs10401670 con los índices 
antropométricos y la composición corporal (tabla 36), se observa que en el grupo de las 
niñas el genotipo CC presenta unos valores medios de masa grasa y de porcentaje de 
masa grasa significativamente superiores a los que presenta el genotipo CT. En el grupo 
de los niños se observan valores significativamente más elevados del Z-score de la 







     





Tabla 36. Valores medios (IC al 95%) de los índices antropométricos y de la masa 































































































3.2.4 Relación del SNP rs10401670 con las variables lipídicas y con las  
variables relacionadas con resistencia a la insulina 
En las tablas 37 y 38 se muestran los valores medios de las variables lipídicas para 
cada genotipo del SNP rs10401670 en los niños de 6 a 8 años y en los niños de 12 a 16 
años respectivamente. Se observa que en el grupo de los varones de 12 a 16 años la 
presencia del alelo T se asocia a niveles mayores de colesterol total y c-LDL. En el caso 
de las niñas de 12 a 16 años, la presencia del alelo T parece asociarse con niveles 
mayores de c-HDL.  
Tabla 37. Niveles medios (IC al 95%) de las variables lipídicas en función del genotipo 
del SNP rs10401670 en los niños y en las niñas de 6 a 8 años. 






































































































     




Tabla 38. Niveles medios (IC al 95%) de las variables lipídicas en función del genotipo 
del SNP rs10401670 en los niños y en las niñas de 12 a 16 años. 


















































































      *p<0,05. ANOVA post hoc de Tamhane 
 
Respecto a la posible asociación del SNP rs10401670 con las variables relacionadas 
con la resistencia a la insulina, no se observan diferencias significativas en ninguno de 
los grupos estudiados (tablas 39 y 40). 




Tabla 39. Niveles medios (IC al 95%) de las variables que se relacionan con la 
resistencia a la insulina en función del genotipo del SNP rs10401670 en los niños de 6 a 
8 años. 






































































Tabla 40. Niveles medios (IC al 95%) de las variables que se relacionan con la 
resistencia a la insulina en función del genotipo del SNP rs10401670 en los niños de 12 
a 16 años. 








































































     





4. ANÁLISIS DE TRACKING 
Tras haber analizado los resultados en los niños prepuberales y adolescentes se 
observó que había un total de 108 niños coincidentes en ambos grupos en los que se 
había realizado la medida de la resistina en plasma. Se procedió así a realizar el análisis 
de tracking para la variable resistina ya que, para correlaciones superiores o iguales a 
0,3 y con nivel de significación del 95%, con ese tamaño muestral se obtendría una 
potencia estadística del 90%. El estudio de tracking se realizó mediante análisis de 
correlación de muestras pareadas y mediante un análisis de regresión lineal. 
 En la tabla 41 se observa que no existe correlación entre los niveles de resistina a 
ambas edades; sin embargo si se analiza la correlación de variables antropométricas se 
observa una correlación muy significativa entre los dos grupos de edad, lo que 
demuestra que nuestro tamaño muestral de 108 es suficiente para realizar el análisis de 
tracking.  
         Tabla 41. Coeficientes de correlación de muestras pareadas. 
 
Coeficiente de correlación 
(Niños 6-8años-Niños 12-16años) 
Resistina (pg/ml) ,033 
IMC (Kg/m2) ,569*** 
IMC Z-score  ,587*** 
             *p<0,01 




De modo similar, en un modelo de regresión lineal, en el que la variable 
dependiente es la concentración de resistina a los 12-16 años y la variable independiente 


























Los datos sobre los niveles de resistina en poblaciones sanas son escasos y 
contradictorios principalmente debido a las dificultades metodológicas. En nuestro 
estudio hemos determinado los niveles plasmáticos de resistina en niños españoles 
utilizando un inmunoensayo múltiple (Luminex). La técnica Luminex aporta una gran 
eficacia y sensibilidad, y en los últimos años se está consolidando como un método 
prometedor para la medición de adipoquinas (Martos-Moreno et al. 2010, Martos-
Moreno et al. 2011). Las ventajas de este método de medición frente a otros como las 
técnicas de ELISA o RIA son varias. Los inmunoensayos múltiples requieren 
volúmenes reducidos de muestras biológicas y permiten la valoración simultánea de 
varios parámetros en un sólo ensayo. La precisión de esta técnica es elevada ya que 
disminuye la variabilidad inter-ensayo, y presenta una elevada sensibilidad ya que los 
límites de detección para cada molécula son bastante bajos. 
Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que presenta datos sobre los niveles 
de resistina en un número elevado de niños caucásicos sanos pertenecientes a dos 
grupos de edad: niños prepuberales de edades comprendidas entre los 6 y los 8 años, y 
adolescentes de 12 a 16 años. A pesar de que algunos estudios han descrito que los 
niveles de resistina son distintos dependiendo de la edad, y que existe una correlación 
entre la concentración de la resistina y la etapa puberal (Gerber et al. 2005), en nuestro 
estudio no hemos observado diferencias significativas en los niveles de resistina entre 
las niñas de 6 a 8 años y las adolescentes, observándose una pequeña diferencia entre 
los niveles plasmáticos de resistina entre la edad prepuberal y la adolescencia en los 
varones con normopeso. Li et al (Li et al. 2009) describen una relación negativa de los 
niveles de resistina con la edad en niños asiáticos de ambos sexos; sin embargo, la 




asociación se hace menos evidente al analizar la relación de la resistina con el estadio de 
desarrollo de Tanner, y desaparece cuando se excluyen del análisis a los niños con 
obesidad central (Li et al. 2009). Un estudio en niños españoles revela que no hay 
diferencias en los niveles de resistina en función del estadio puberal hasta la mitad de la 
pubertad, y que las concentraciones de resistina aumentan al alcanzar la pubertad 
(Martos-Moreno et al. 2006), sugiriendo una posible relación entre los niveles de 
resistina y los cambios en el contenido de grasa corporal en mujeres adultas (Martos-
Moreno et al. 2006). 
En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas entre sexos en 
los niveles de resistina en ninguno de los dos grupos de edad estudiados, hallazgo que 
coincide con los resultados del estudio de Martos-Moreno et al en niños españoles 
(Martos-Moreno et al. 2006), y que difiere de los datos observados en otras 
poblaciones, donde sí observan diferencias significativas entre sexos en las 
concentraciones medias de resistina (Silha et al. 2003, Gerber et al. 2005, Li et al. 2009, 
Reinehr et al. 2006, Al-Daghri et al. 2010).  
Se ha descrito que la resistina podría estar regulada por hormonas sexuales 
(Nogueiras et al. 2003), de hecho, en estudios con animales se observó que, en los 
adipocitos, la expresión del ARNm de la resistina estaba regulada por estrógenos 
(Huang et al. 2005), y en varones en edades puberales se ha descrito que existe 
asociación entre niveles de resitina y hormonas sexuales como la testosterona y la 
DHEA-S (Gerber et al. 2005). En nuestro estudio, sin embargo, no hemos encontrado 
asociaciones significativas entre las concentraciones de resistina y los niveles de 
hormonas sexuales. La asociación significativa que obtenemos en el grupo de niñas de 




12 a 16 años entre los niveles de resistina y los niveles de testosterona es llamativa, 
aunque no podemos descartar que se trate de un artefacto estadístico. 
 
Niveles de resistina y variables antropométricas 
En nuestra investigación no hemos observado correlaciones significativas de los 
niveles de resistina con el IMC, ni diferencias significativas en los niveles de resistina 
entre niños con normopeso y niños con sobrepeso u obesidad. Los resultados en la 
literatura respecto a la asociación de resistina con las variables antropométricas o con 
presencia de obesidad en población infantil son contradictorios, existiendo estudios que 
tampoco encuentran correlación de los niveles de resistina con el IMC (Reinehr et al. 
2006) ni diferencias en los niveles de resistina entre niños con normopeso y niños con 
sobrepeso u obesidad (Gerber et al. 2005, Reinehr et al. 2006), y estudios que 
demuestran correlaciones positivas de las concentraciones de resistina con parámetros 
relacionados con obesidad (Roth et al.  2011, Gherlan et al. 2012, Maggio et al.  2012).  
En nuestro estudio, además de examinar esta relación de los niveles de resistina con 
el IMC, hemos analizado la asociación de las concentraciones de resistina con los 
perímetros de la cintura y de la cadera, y con la masa grasa corporal, aspectos pocas 
veces abordados en los estudios con niños caucásicos.  
La circunferencia de la cintura es un parámetro utilizado habitualmente en la 
práctica clínica y en la investigación biomédica como un marcador de obesidad 
abdominal, y, por tanto, como medida indirecta de la masa grasa abdominal. En nuestra 
población, observamos una correlación positiva y significativa de los niveles de 
resistina con la circunferencia de la cintura en niñas de 12 a 16 años, aunque no con el 
índice cintura-cadera. Gerber et al también describieron una correlación de los niveles 
de resistina con la circunferencia de la cintura en niñas y tampoco encontraron relación 




de los niveles de resistina con el índice cintura-cadera (Gerber et al. 2005). Otros 
autores (Li et al. 2009, Al-Daghri et al. 2010) han encontrado una correlación positiva 
de los niveles de resistina con ambos marcadores de obesidad central: circunferencia de 
cintura e índice cintura-cadera.  
Se ha sugerido que la cantidad de grasa corporal se relaciona con los niveles de 
resistina en humanos (Won et al. 2009); sin embargo mientras que algunos estudios 
transversales en adultos han relacionado las concentraciones de resistina con la masa 
grasa (Degawa-Yamauchi et al.  2003, Yannakoulia et al. 2003, Vozarova de Courten et 
al.  2004), otros no han hallado asociación de los niveles de resistina con el porcentaje 
de grasa corporal (Lee et al.  2003, Silha et al. 2003). En nuestro estudio en niños de 12 
a 16 años hemos encontrado una asociación entre los niveles de resistina con la masa 
grasa total y el porcentaje de masa grasa, especialmente en las niñas. En el estudio 
realizado por Li et al (Li et al. 2009) en niños asiáticos también se encontró una 
correlación positiva entre el porcentaje de masa grasa y los niveles de resistina en 
ambos sexos. Hasta donde sabemos, no hay estudios en niños caucásicos que hayan 
incluido en sus análisis la evaluación de la asociación entre los niveles de resistina y la 
masa grasa corporal. Nuestros resultados, que muestran correlaciones significativas de 
la resistina con la masa grasa, pero no con el IMC en adolescentes, sugieren que, más 
que el propio índice de masa corporal, es la cantidad de masa grasa la que parece estar 
relacionada con las concentraciones de resistina circulantes. Se ha descrito que los 
niveles de expresión del ARNm de la resistina son elevados en el tejido adiposo 
abdominal (McTernan et al. 2002), pero parece que no existe una correlación entre el 
IMC y la expresión de la resistina (Savage et al. 2001). 




En macrófagos existen elevados niveles de ARNm que expresa resistina (Patel et 
al. 2003). Estos macrófagos parece que se infiltran en el tejido adiposo abdominal 
(Curat et al. 2006) lo que contribuiría a  explicar la correlación entre los niveles de 
resistina y la masa grasa que obtenemos en nuestros resultados así como los del grupo 
de De Luis et al (De Luis et al. 2010).  
La asociación de la masa de grasa corporal con los niveles de resistina ya en los 
niños tiene un significado importante en relación con el vínculo entre el tejido adiposo y 
la resistencia a la insulina y los procesos inflamatorios que pudieran desarrollarse en su 
vida adulta. 
 
Niveles de resistina y variables lipídicas 
Como se ha comentado previamente, la relación de los niveles de resistina con las 
variables lipídicas ha sido analizada en mútiples estudios en adultos (Jové et al. 2003, 
Burnett et al. 2005, Chen et al. 2005, Norata et al. 2007, Aquilante et al. 2008, De Luis 
et al.  2009, Owecki et al. 2010, Costandi et al. 2011, Uslu et al. 2012), y varios de 
estos estudios han encontrado una correlación de sigo negativo entre los niveles de 
resistina y los de c-HDL (Shetty et al. 2004, Chen et al. 2005, Norata et al. 2007, Asano 
et al. 2010, Lau y Muniandy 2011).  
En nuestra población, hemos encontrado una correlación negativa entre los niveles 
de resistina y los niveles de la apolipoproteína Apo-AI en el grupo con normopeso de 12 
a 16 años, correlación que resultó ser más importante en las niñas. Esta asociación no la 
observamos ni en el grupo con sobrepeso de estas edades ni en los niños ni en las niñas 
prepuberales. 




Los estudios que analizan la relación de niveles de resistina con el perfil lipídico en 
niños son escasos, de hecho, solamente hemos sido capaces de encontrar dos estudios 
que analicen este aspecto, el de Rubin et al. (Rubin et al. 2011) y el de Boyraz et al. 
(Boyraz et al. 2013), aunque ninguno de ellos estudia la relación de niveles de resistina 
con concentraciones de apolipoproteínas. Rubin et al en su estudio sobre la asociación 
de adipoquinas con factores de riesgo cardiovascular (Rubin et al. 2011), incluyendo a 
60 niños con normopeso y a 60 niños con sobrepeso entre 10 y 14 años no encontró 
asociación de los niveles de  resistina con los niveles de c-HDL. Boyraz et al en su 
estudio con niños obesos turcos entre 8 y 18 años encontró una correlación positiva 
entre los niveles de resistina y los niveles de c-HDL (Boyraz et al.  2013). Las 
diferencias de nuestros resultados con los del estudio de Boyraz et al (Boyraz et al. 
2013) pueden deberse a que ellos incluyeron niños de un rango de edad demasiado 
amplio, y como hemos comentado previamente, en adultos los niveles de resistina 
correlacionan de modo negativo con los niveles de c-HDL (Chen et al. 2005, Norata et 
al. 2007), y de Apo-AI (Norata et al. 2007). Atendiendo a nuestros resultados, podría 
pensarse que estas correlaciones negativas comienzan a darse en la etapa adolescente y 
no están presentes en edades previas. 
 En cuanto a los niveles de triglicéridos, en el grupo de 6 a 8 años hemos hallado 
una correlación  negativa y significativa de los niveles de resistina  con los niveles de  
triglicéridos que en el grupo de 12 a 16 años es positiva. En adultos hay estudios que 
encuentran una relación positiva de los niveles de triglicéridos con los niveles de 
resistina (Asano et al. 2010). De nuevo parece ser que en  nuestra población adolescente 
empiezan a darse correlaciones que se ven constatadas en el individuo adulto. 




Se ha descrito que el tratamiento con resistina estimula la expresión de ApoB en 
células hepáticas, de modo que la resistina podría tener un impacto directo sobre los 
lípidos hepáticos aumentando la producción de las apolipoproteínas ApoB aterogénicas 
(Costandi et al. 2011).  
 
Niveles de resistina y variables relacionadas con la sensibilidad a la insulina 
En nuestro trabajo, como ya se ha discutido previamente, hemos observado una  
relación entre los niveles de resistina y la masa grasa corporal; relación que apoyaría a 
la idea de que la resistina podría ser un enlace entre el aumento de la masa grasa y la 
resistencia a la insulina (Steppan et al. Nature 2001, Shuldiner et al. 2001) dado que la 
resistina actúa como molécula proinflamatoria (Utzscheneider et al. 2005, McTernan et 
al. 2006)  regulando la secreción de citoquinas proinflamatorias mediante la vía del NF-
κB (Bokarewa et al. 2005), y que las moléculas inflamatorias, junto a los ácido grasos, 
interrumpen la cascada de señalización de la insulina (Petersen y Shulman 2006, Tanti 
et al. 2013). 
En estudios previos con modelos murinos se ha comprobado que la obesidad y la 
resistencia a la insulina se asocian a un aumento en los niveles de resistina circulante 
(Steppan et al. Nature et al. 2001, Steppan y Lazar 2004, Muse et al. 2004), pero la 
molécula de la resistina humana no es completamente homóloga  a la del ratón, ya que 
la humana carece de una de las tres isoformas que posee la del ratón, por ello en 
humanos la resistina podría tener un papel fisiológico diferente al que presenta en 
ratones (De Luis et al. 2010).  
En este sentido, la relación estable de los niveles de resistina con la resistencia a la 
insulina en modelos murinos no lo es en estudios con humanos adultos. Algunos 




estudios en humanos apoyan la relación de la resistina con la resistencia a la insulina, 
como es el caso del estudio de Lau et al en 2011 con controles adultos sanos y con 
adultos diabéticos, en el que encontraron una fuerte correlación de los niveles de 
resistina con los índices de resistencia a la insulina, con los niveles de glucemia y con 
los niveles de hemoglobina glicosilada en sangre, llegando a la conclusión de que la 
resistina sí podría jugar un importante papel en la regulación de la homeostasis de la 
glucosa y la sensibilidad a la insulina (Lau y Muniandy 2011), o el caso del estudio de 
Ohmori et al con adultos sanos y con enfermedad coronaria que también encontró una 
asociación de la resistina con niveles de insulina y con el índice HOMA-RI (Ohmori et 
al. 2005). Sin embargo, la mayoría de estudios en adultos no han conseguido establecer 
asociaciación de los niveles de resistina con la resistencia a la insulina (Savage et al. 
2001, Janke et al. 2002, Degawa-Yamauchi et al. 2003, Heilbronn et al. 2004, De Luis 
et al. 2010). Tal y como ocurre en estos estudios en adultos, en nuestro estudio en niños 
no hay una asociación significativa de los niveles de resistina con las variables 
relacionadas con la resistencia a la insulina.  
Los estudios publicados en niños a este respecto también son controvertidos, 
aunque hay un mayor número de estudios en los que no se observa relación de los 
niveles de resistina con la resistencia a la insulina en niños ni en adolescentes. Al igual 
que nosotros, Li et al, en su estudio con niños de 6 a 18 años de edad pertenecientes al 
estudio BCAMS, no encontraron  asociación de los niveles de resistina con variables 
relacionadas con la resistencia a la insulina (glucemia, HOMA-RI, insulina) ni en el 
grupo de los prepuberales ni en el de los adolescentes (Li et al. 2009), así como 
tampoco la encontraron el grupo de Al-Daghri et al (Al-Daghri et al. 2010), ni el de Zou 
et al (Zou et al. 2007).  




Celi et al observaron que los niños puberales con diabetes mellitus tipo 1 tenían sus 
niveles de resistina significativamente superiores a los de los puberales sanos, pero no 
hallaron relación de la resistina con ninguna variable que tuviera que ver con la diabetes 
(Celi et al. 2006), además hay que tener en cuenta que sus estudios fueron realizados 
con pacientes con diabetes tipo 1 cuya etiología es diferente a la del tipo 2. 
Chen et al, sin embargo, sí encontraron una relación de los niveles de resistina con 
el índice HOMA-RI en niños y lo relacionaban con la aparición de aterosclerosis 
temprana (Chen et al. 2013). 
Según nuestros resultados, y lo observado en la mayoría de estudios con niños, 
podemos concluir que la resistina no parece influir de un modo directo sobre la 
sensibilidad a la insulina en población infantil. 
 
Relación de polimorfismos en el gen de la resistina con sus concentraciones 
plasmáticas y con variables metabólicas 
En adultos, varios estudios han analizado la relación de SNPs del gen RETN con 
niveles de resistina en circulación (Engert et al. 2002, Azuma et al. 2004, Cho et al. 
2004, Kunnari et al. 2005, Osawa et al. 2007, Hivert et al. 2009, Lau y Muniandy 2011, 
Onuma et al. 2013); sin embargo esta asociación no ha sido estudiada previamente en 
niños. 
De las variantes del gen de la resistina (RETN) que en otras poblaciones se asocian 
a obesidad y a resistencia a la insulina, en nuestro estudio hemos seleccionado dos 
polimorfismos: el SNP rs10401670 y el SNP rs1862513. El polimorfismo rs10401670 
se encuentra en la región 3´UTR del gen RETN  y consiste en un cambio de bases entre 




una C y una T. El SNP rs 1862513 se localiza en la región del promotor del gen RETN, 
en la posición -420, y consiste en un cambio de bases entre una C y una G. 
Las frecuencias genotípicas y alélicas para estos SNPs en nuestra población son 
similares a las de otras poblaciones caucásicas (Hivert et al. 2009, Engert et al. 2002), y 
difieren de las descritas para población asiática (Asano et al. 2010, Wen et al. 2013). 
En nuestro estudio el alelo minoritario T del SNP rs10401670 se asocia de modo 
significativo con niveles de resistina mayores en el grupo de 6 a 8 años de edad y la 
misma tendencia se observa en el grupo de 12 a 16 años pero sin alcanzar la 
significación estadística. En la literatura el único estudio que analiza el efecto del SNP 
rs10401670 es el realizado por Hivert et al en población adulta, en el que obtienen 
resultados similares a los nuestros, es decir, encuentran una asociación del alelo 
minoritario con niveles elevados de resistina (Hivert et al. 2009).  
En el caso del SNP rs1862513 (-420C>G) se ha observado que el alelo G se asocia 
a mayores niveles de resistina (Kunnari et al. 2004, Cho et al. 2004); sin embargo 
existen controversias respecto a ello (Hivert et al. 2009). Onuma et al en su estudio de 
2010, observó que el genotipo GG se asociaba a elevadas concentraciones de resistina 
en población japonesa pero no así en caucásicos (Onuma et al. 2010). En nuestro 
estudio no encontramos asociaciones significativas para este polimorfismo.  
Recientemente se ha descubierto en ratones la existencia de una isoforma 
proteolítica de la decorina (∆DCN) expresada en la superficie de células adipocitarias 
que funciona como receptor de la resistina (Daquing et al. 2011), y tal vez la decorina 
(DCN) pueda funcionar como receptor de la resistina en humanos (Onuma et al. 2013). 
Si realmente fuera un receptor de la resistina, las investigaciones futuras sobre él darán 




más información acerca de los posibles genes y SNPs involucrados en la expresión de 
resistina. 
Al estudiar la relación de los SNPs rs1862513 y rs10401670 con el IMC y el IMC 
Z-score no se ha encontrado ninguna asociación, con la excepción de una relación 
inconsistente en el caso del SNP rs10401670 con estas dos variables en las niñas de 12 a 
16 años. Este resultado no podemos compararlo con otros, ya que el único estudio que 
analiza el efeco del SNP rs10401670 no estudia su relación con variables 
antropométricas (Hivert et al. 2009). Los estudios que analizan otros SNPs del gen de la 
resistina con variables antropométricas en adultos obtienen resultados contradictorios 
(Smith et al. 2003, Silha et al. 2003, Beckers et al. 2008, Beckeres et al. 2011, Beckers 
et al. 2013). El único estudio en niños que hay es un estudio en niños polacos en el que 
analizaron varios SNPs de la resistina en relación con obesidad sin encontrar ninguna 
asociación significativa (Cieslak et al. 2006).  
Previamente hemos descrito el hallazgo de la asociación de los niveles de resistina 
con la masa grasa corporal. Sería interesante analizar, así mismo, la asociación de los 
SNPs del gen de la resistina con la masa grasa corporal, pero, lamentablemente, el 
número de niños en los que tenemos el dato de composición corporal es insuficiente 
para realizar el análisis en función del genotipo. 
Uno de los resultados remarcables de esta tesis es la asociación del polimorfismo 
rs10401670 con el perfil lipídico en el grupo de edad entre 12 y 16 años. Concretamente 
se observa que el alelo minoritario T se asocia con niveles mayores de c-LDL en niños 
entre 12 y 16 años, y con niveles mayores de c-HDL en el grupo de las niñas. En niños 
no hemos encontrado estudios que analicen el efecto de los polimorfismos del gen de la 
resistina en el perfil lipídico y los resultados en adultos son contradictorios (Conneely et 




al. 2004, Cho et al. 2004, Gouni-Berthold et al. 2005, Kunnari et al. 2005, Tang et al.  
2007, Duman et al. 2007, Asano et al. 2010).    
No hemos encontrado relación de los SNPs del gen RETN con variables 
relacionadas con la resistencia a la insulina en los niños de nuestro estudio. En el 
estudio de Hivert et al (Hivert et al. 2009) en la cohorte del estudio Framingham 
Offspring Study se analiza la relación del SNP rs10401670 con variables relacionadas 
con la diabetes, obteniendo como resultado que el alelo T se asocia con mayores niveles 
de glucosa en sangre (Hivert et al. 2009). 
A la vista de nuestros resultados, parece ser que el SNP rs10401670 se asocia con 
concentraciones de resistina y niveles de lípidos y que esta asociación depende del sexo 
y de la edad, apuntando a que pudiera haber una influencia hormonal en el efecto del 
polimorfismo. 
Tracking de niveles de resistina 
En estudios previos de tracking realizados en nuestra población se ha observado 
que variables como el peso y el IMC a los 6-8 años predicen el peso y el IMC en la 
adolescencia (Del Villar-Rubín et al. 2012). Así mismo, los niveles de la 
apolipoproteína Apo B en la adolescencia están determinados por los niveles de esta 
apolipoproteína en edad prepuberal (Del Villar-Rubín et al. 2013); sin embargo en 
nuestro estudio no hemos observado ninguna relación de los valores de resistina a los 
12-16 años con los valores de resistina a los 6-8 años, lo que nos obliga a concluir que 






























1. Los niveles medios de resistina no presentan dimorfismo sexual ni se relacionan 
con las hormonas sexuales. 
2. En los niños de 12 a 16 años se observa una asociación significativa de los 
niveles de resistina con la masa grasa corporal en ambos sexos y con la 
circunferencia de la cintura en las niñas; sin embargo no se observa asociación de 
los niveles de resistina con el IMC en valor absoluto ni con el IMC Z-score. La 
resistina podría ser de utilidad como marcador de mayor contenido de masa grasa 
corporal. 
3. Los niveles de resistina  correlacionan negativamente con los niveles de Apo-AI 
en los niños y en las niñas de 12 a 16 años; sin embargo no parecen relacionarse 
con la sensibilidad a la insulina en edad infantil.  
4. El alelo minoritario del SNP rs10401670 del gen de la resistina se relaciona con 
mayores concentraciones de resistina en plasma en los niños de 6 a 8 años. Así 
mismo, el SNP rs10401670 se asocia con c-HDL y con c-LDL en el grupo de niños 
de 12 a 16 años, siendo esta asociaciación diferente en función del sexo. 
5. Los SNPs rs10401670 y rs1862513 del gen de la resistina no presentan 
asociaciones consistentes con las variables antropométricas ni con los niveles de 
insulina ni el índice HOMA-RI en ninguno de los grupos de edad estudiados. 
6. Valores de resistina plasmática en edad prepuberal no predicen valores de 
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